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RESUMEN

Introduccion: La tuberculosis sigue siendo un problema de salud publica en
el mundo, la TBC causa mas de 1,4 millones de muertes al afio y es la
segunda causa principal de muerte debido a una enfermedad infecciosa. El
envejecimiento poblacional es una realidad. La inmunidad en la vejez va
disminuyendo, y conociendo las altas tasas de infeccion de M. tuberculosis a
temprana edad, los adultos mayores tendrian un alto riesgo de desarrollar la
enfermedad debido principalmente a la reactivacién, es asi que la
tuberculosis en ancianos cuenta con una serie de caracteristicas
diferenciales que hacen necesario su estudio como entidad aparte.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de
pacientes mayores de 60 afios con tuberculosis en el hospital nacional Dos
de Mayo durante el periodo 2008 a 2014.

Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.

Resultados: Entre enero del 2008 y diciembre del 2014 se registraron 4397
pacientes diagnosticados de tuberculosis, 436 tenian 60 afios 0 mas
representando el 10,1%. La forma pulmonar tuvo una frecuencia de 47,7%
(n=208) y la extrapulmonar de 52,3% (n=228); dentro de la forma
extrapulmonar, la afeccion pleural fue la mas frecuente con 9,4% (n=41). El
método més usado para inicio de tratamiento fue el BK positivo con 55,7%
(n=243). La patologia mas prevalente encontrada fue la diabetes mellitus en
un 10,3% (n=45).

Conclusiones: La tuberculosis en el anciano demuestra gran diferencia que
la observada en jévenes, en donde la forma pulmonar no es necesariamente
la mas predominante. La frecuencia de la tuberculosis en el anciano es
similar al de otros estudios pero dentro de las formas extrapulmonares hay
grandes diferencias con respecto a otros estudios.

Palabras clave: Tuberculosis, anciano.



ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis remains a public health problem in the world; TB
causes more than 1.4 million deaths a year and is the second leading cause
of death from infectious disease. Population aging is a reality. Immunity
decreases in old age, and knowing the high rates of M. tuberculosis infection
at an early age, older adults have a higher risk of developing the disease
mainly due to the recovery, so that tuberculosis in the elderly has a number
of distinctive features that make it necessary to study as a separate entity.
Objective: To determine the clinical and epidemiological patients over 60
with TB features in the Dos de Mayo National Hospital during the period
2008-2014.

Methodology: observational, descriptive, retrospective study.

Results: Between January 2008 and December 2014; 4397 patients
diagnosed with tuberculosis were reported, 436 were 60 and older
accounting for 10.1%. The pulmonary form frequency was 47.7% (n = 208)
and extrapulmonary 52.3% (n = 228); within the extrapulmonary form, pleural
disease was the most frequent with 9.4% (n = 41). The most common
method of treatment initiation was BK positive with 55.7% (n = 243). The
most prevalent pathology was found diabetes mellitus in 10.3% (n = 45).
Conclusions: Tuberculosis in the elderly shows that the observed difference
in young, where the pulmonary form is not necessarily the most prevalent.
The incidence of tuberculosis in the elderly is similar to other studies but
within extrapulmonary there are large differences from other studies.

Keywords: Tuberculosis, elderly.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1 Linea de investigaciéon y lugar de ejecucién

Linea de Investigacion: Infectologia-Geriatria

Se eligié uno de los hospitales de referencia mas importante del Ministerio
de Salud (MINSA).

= Hospital Nacional Dos de Mayo, MINSA. Lima, Peru.
Es el primer centro hospitalario publico peruano administrado por el
Ministerio de Salud del Peru, considerado como el Primer Hospital del
Peru y de América. El Hospital Nacional "Dos de Mayo" es un érgano
desconcentrado de la Direccion de Salud V Lima Ciudad,
perteneciente al Ministerio de Salud. Ubicado en la zona de los
Barrios Altos, sus origenes se remontan al Hospital Nuestra Sefiora
de la Concepcion, que luego pasa a ser el Hospital Real de San
Andrés, para posteriormente en 1875 erigirse como Hospital Dos de
Mayo, instituciéon de salud, participe del desarrollo de la Medicina

Moderna Nacional.

1.2 Planteamiento del problema
La tuberculosis sigue siendo un problema de salud publica en el mundo, si
bien la morbimortalidad ha disminuido significativamente desde 1990 hasta

la actualidad; algunos continentes y sobretodo paises subdesarrollados



donde la desnutricion, las condiciones de hacinamiento y la falta de medidas
de control de la TBC hace de la enfermedad una grave carga para la salud
publica, manteniendo altas tasas de prevalencia y mortalidad por esta
enfermedad. La TBC causa mas de 1,4 millones de muertes al afio y es la
segunda causa principal de muerte debido a una enfermedad infecciosa
después de virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Segun la
organizacion mundial de la salud (OMS) 8,6 millones de personas
desarrollaron TBC y 1,3 millones murieron durante el afio 2012, y dentro de
estas muertes se incluyen 320.000 personas con infeccion por VIH, asi
mismo, se reporta una tasa de incidencia mundial de 128 casos por 100,000
habitantes en el afio 2010. La incidencia de la TBC varia con respecto a la
zona en la cual se desarrolla, pudiendo ser tan bajas como 10 por 100,000
habitantes en regiones como América, Europa, Japén, Australia y Nueva
Zelanda, y tan altas como 1000 por cada 100,000 habitantes en Sudafrica. *
2.3 4 También es de conocer que en las naciones industrializadas, la
epidemiologia de la tuberculosis ha cambiado, con los inmigrantes
procedentes de paises endémicos, ya que constituyen una proporcion

importante de nuevos casos de tuberculosis®

En el 2003, a nivel de Latinoamérica, Brasil reporté el 35% de casos,
seguido de Peru con 15%, reportando entre los dos la mitad de los casos
nuevos de toda la region; Bolivia, Republica Dominicana, Ecuador, Haiti,
Honduras, México y Nicaragua registraron el 25% de casos nuevos*. Para el
afio 2010 en el Peru se diagnosticaron 31 000 casos nuevos, para una tasa
de incidencia de 106 casos por 100 000 habitantes, observandose las
mayores tasas de incidencia y prevalencia en la periferia de las ciudades
capitales de la costa, lugar donde se asienta el 52% de la poblacién
peruana?. Lo cual género que el Perl tenga la tasa mas alta de tuberculosis
en Latinoamérica segun la OMS, por lo tanto, este hecho posiciona a la

tuberculosis como una prioridad sanitaria nacional en nuestro pais®.



Se conoce bien la relacion que posee la coinfeccion VIH-TBC y como esta
enfermedad infecciosa compromete severamente la inmunidad en el
huésped favoreciendo el desarrollo de la tuberculosis, siendo asi un factor
de riesgo importante en la patogenia de esta enfermedad. Otro factor
importante a considerar, seria la inmadurez de la inmunidad relacionado con
la edad, en personas jévenes (nifios infectados antes de los 2 afios de edad)
lo cual esta asociado a un gran incremento en el riesgo de desarrollar una
enfermedad activa; yendo al otro extremo de la vida, y sabiendo que la
esperanza de vida sigue aumentando en el mundo desarrollado, hace
probable que, la tuberculosis en el anciano se mantenga de manera
continua, inclusive, que la tuberculosis en los ancianos pueda convertirse en
un problema creciente. Si bien la infeccion del VIH es poco frecuente en el
anciano y, por tanto, no es un factor de riesgo importante para este grupo
etario, la inmunidad en este grupo va disminuyendo, y conociendo las altas
tasas de infeccion de M. tuberculosis a temprana edad, incluso en paises
desarrollados, los adultos mayores tendrian un alto riesgo de desarrollar la

enfermedad debido principalmente a la reactivacion.> ©

Siendo asi, la importancia de la tuberculosis en el paciente adulto mayor no
solo se deberia por el mismo proceso de envejecimiento, sino también, por
la reactivacion frecuente de focos enddégenos antiguos en este grupo y por el
aumento de las infecciones adquiridas en instituciones cerradas en la

poblacién geriatrica.’

El envejecimiento poblacional es una realidad. En el mundo cada afo
aumenta el porcentaje de la poblacion de 60 afios o mas y el Perd no es
ajeno a este fendbmeno social. Segun el Instituto Nacional de Estadistica e
Informatica (INEI), en el 2014 las personas adultas mayores representan el
9,4% de la poblacion total y se proyecta que en el afio 2021, este porcentaje
se incrementara a 11,2%. Ubicandose el mayor porcentaje de la poblacion
adulta mayor en la zona urbana de nuestro pais. Advirtiéndose que el

Perd ingresara en los préoximos afios en una etapa de envejecimiento
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poblacional acelerado, lo que exigird que el pais asuma desafios que tomen
en cuenta las nuevas demandas y necesidades que surgiran a lo largo de

este proceso.?

Es vital que todos los involucrados en el cuidado de pacientes muy jovenes y
ancianos consideren la TB como un diagnostico diferencial y ser conscientes
de las dificultades en el diagnéstico y el tratamiento, especialmente
conociendo que es una enfermedad potencialmente curable, a diferencia de
muchas de las condiciones que presenta, ya sea un bebé o pacientes de

edad avanzada.®

1.3 Formulacion del problema

Por todo lo expuesto, la tuberculosis en ancianos cuenta con una serie de
caracteristicas diferenciales que hacen necesario su estudio como entidad
aparte, asi mismo, debido a la escasa informacion a nivel mundial, que se
tiene sobre el impacto de la tuberculosis en el adulto mayor, y sabiendo la
predisposicién a enfermedades que tiene este grupo, que podrian facilitar el

desarrollo de esta enfermedad, nos formulamos la siguiente interrogante:

¢Cudles son las caracteristicas clinico epidemiol6gicas en pacientes
mayores de 60 afios con tuberculosis, en el hospital Nacional Dos de Mayo,

en el periodo de enero del 2008 a diciembre del 2014?

1.4 Justificaciéon de la investigacion

La finalidad de la investigacion es brindar informacion actualizada sobre las
caracteristicas clinico epidemiologicas de la tuberculosis en un grupo etario
especifico, en este estudio, la poblacién adulta mayor, poblacién que esta en

aumento, en vista de las pocas investigaciones que se tienen de esta
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patologia en este grupo tanto a nivel mundial como nacional, sabiendo de la
alta prevalencia de esta enfermedad que existe en nuestro medio y teniendo
una gran diferencia en los resultados de estudios previos sobre la
tuberculosis en el adulto mayor, es necesario realizar un estudio de
prevalencia para tener una idea mas clara sobre la realidad en nuestro

medio.

Se ha visto que la tuberculosis en el adulto mayor cuenta con una serie de
caracteristicas diferenciales que hacen necesario su estudio como una
entidad aparte, esto se puede ver reflejado en muchos de los casos no
diagnosticados que se ha reportado en la literatura. Este grupo poblacional
tiene una tendencia creciente por lo tanto, se ve como una enfermedad de

alto impacto social en un futuro cercano.
Ademas todo el estudio puede ejercer una base importante para que se
planteen estrategias de promocion y prevencion de salud en la tuberculosis
del adulto mayor, asi como una reflexion sobre futuros criterios diagndsticos
especificos para este grupo poblacional y poder ofrecer un tratamiento
oportuno, reduciendo de esta manera la morbilidad de esta patologia.
1.5 Objetivos de la investigacion
15.1 Objetivo general

» Determinar las principales caracteristicas clinico epidemiolégicas en

pacientes mayores de 60 afos con tuberculosis en el Hospital

Nacional Dos de Mayo en el periodo 2008-2014.

1.5.2 Objetivos especificos

12



Determinar la frecuencia por sexo asi como la edad media de los
pacientes mayores de 60 afios con diagnostico de tuberculosis en el
Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2008-2014.

Determinar la frecuencia de tuberculosis de foco pulmonar en
pacientes mayores de 60 afos en el Hospital Nacional Dos de Mayo,
en el periodo 2008-2014.

Determinar la frecuencia de tuberculosis de foco extra-pulmonar asi
como las formas de presentacion mas frecuentes en pacientes
mayores de 60 afios en el Hospital Nacional Dos de Mayo en el
periodo 2008-2014.

Determinar el método diagndstico mas frecuentemente empleado para
el inicio de terapia antituberculosa en pacientes mayores de 60 afios
en el Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2008-2014.
Determinar las comorbilidades mas importantes asociadas a la
tuberculosis en pacientes mayores de 60 afios en el Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2008-2014.

Determinar el porcentaje de pacientes mayores de 60 afos fallecidos
durante el tratamiento antituberculoso en el Hospital Nacional Dos de
Mayo en el periodo 2008-2014.

Determinar la frecuencia de distritos de procedencia de pacientes
mayores de 60 afios con diagndstico de tuberculosis en el Hospital
Nacional Dos de Mayo en el periodo 2008-2014.

13



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Bases tedricas

2.1.1 Definicién

La tuberculosis es una de las enfermedades méas importantes en el mundo.
Segun la organizacion mundial de la salud (WHO), un tercio de la poblacion
mundial esta infectada con la tuberculosis® y del total de casos de TBC
ocurridos a nivel mundial, un 59% son de Asia, 26% de Africay 7.7% en la
Regién de Mediterraneo Oriental, 4.3% de Europa y 3% América Latina. Ver
figura N°1. Peru es el cuarto pais de América con mayor incidencia de TB
(102 x 100,000 habitantes) y el primero en severidad de las TB resistentes.5!
Ver figura 2. Hay mas de nueve millones de casos de tuberculosis y casi 1,8

millones de muertes relacionadas con la tuberculosis en todo el mundo.®
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Las naciones unidas definen a la tuberculosis como una enfermedad
contagiosa que se transmite a través del aire!®. El ministerio de salud
(MINSA) define a la tuberculosis como una enfermedad infecto-contagiosa
producida por el bacilo de Koch (Mycobacterium tuberculosis) que ataca con
frecuencia a los pulmones, pero que puede comprometer cualquier otra parte
del cuerpo.?® Para la organizacién mundial de la salud la tuberculosis es una
enfermedad infecciosa causada por el bacilo Mycobacterium tuberculosis y
que por lo general afecta a los pulmones (tuberculosis pulmonar), pero
puede afectar a otros sitios (TB extrapulmonar).?*

0 50 100 150 200 250

Haiti 217
Bolivia 129
Guyana 110
Peru 102
Rep. Dom. 65
Ecuador 62
Guatemala 61
Panama 48
Paraguay 46
Honduras 44
Resto 20

Figura N°2: Tasa de incidencia de la tuberculosis a nivel
mundial 2011 (OMS)
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El principal reservorio de la tuberculosis es el ser humano y el mecanismo de
transmision es la via aérea. El sujeto infectado se convierte en bacilifero,
produce nucleos guticulares de Wells, estos se expulsan al exterior cuando
el individuo habla, tose, estornuda y permanecen suspendidos en el aire,
pudiendo ser respirados por otros individuos, quienes podrian desarrollar la
enfermedad.

La tuberculosis es, por ende, una enfermedad infecto contagiosa, de curso
cronico, cien por ciento prevenible y curable, de distribucion mundial, que
casi siempre afecta a los pulmones, pero que puede afectar también a

cualquier otro 6rgano.

2.1.2 Situacién de la tuberculosis a nivel de Lima-ciudad

En la Vigilancia desarrollada por la Red de Salud Lima Ciudad se ha
determinado que los Distritos como: Cercado de Lima (11), La Victoria (18) y
Surquillo (17) son los que han registrado mayor nimero de casos de TBC
(Cuartil 4), seguido de otro grupo (Cuartil 3) como: Brefia (07) y San Luis
(04). Ver figura 3. Del total de notificaciones recibidas por la Red de Salud
Lima Ciudad se ha identificado que un 70.5% corresponde a TBC Pulmonar
con confirmacién bacterioldgica, 18% corresponde a Tuberculosis Extra
pulmonar, 6.6% TBC Pulmonar sin confirmacién bacteriolégica, 16% TBC
mono resistente, otro 1.6% TBC multidrogorresistente, y 1.6% de TBC

Recaida.b!

2.1.3 Etiopatogenia

Etiologia. La tuberculosis es causada por una bacteria Ilamada
Mycobacterium tuberculosis o bacilo de Koch, bacilo aerobio, inmdvil,

intracelular. Pertenece a la familia de las micobacterias, pero es la Unica que
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tiene importancia epidemioldgica, las otras muy raramente producen

enfermedad en el humano.18

El germen del bacilo de Koch (BK), que fuera descubierto en 1882, es una
micobacteria acido-alcohol-resistente gram positiva que tiene apariencia de
un palillo de 1 — 7 p de longitud, de manera aislada o en montones,
homogéneos o granulosos, y que tienen una enorme vitalidad y aero-

contaminante.?3

LIMA NORTE

SANISIDRO

Range | Cuai
1
2

@ Casos Notificados

Fuerte Notsspr VEA - Equpo de Epidemcioga - DRSLC

Figura N°3: Tasa de incidencia de la tuberculosis segun
distrito (DRED LC 2013)

Segun Zinobia Khanet al. el complejo mycobacterium avium (MAC); el cual
también es un microorganismo perteneciente a las micobacterias y que se
puede encontrar en el agua, el suelo e incluso en componentes de cigarrillos
incluyendo el tabaco, filtro y papel ; esta aumentado en incidencia, aunque
no se tiene claro que sea debido a un aumento real de infecciones o un

mayor reconocimiento y técnicas mas sensibles de laboratorio.??
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Reservorio. Se denomina reservorio principal al ser humano sano, sin
ningun sintoma de infeccion, en quien resulta dificil identificar algin signo

anormal.?4

2.1.4 Patogénesis

La historia natural de la tuberculosis comienza con la inhalacién de
organismos Mycobacterium tuberculosis; un periodo de replicacion y difusién
bacteriana sobreviene, seguido de una contencion inmunolégica de bacilos
viables. El resultado de este proceso es la infeccion de tuberculosis latente
asintomética, que se define como un estado de viabilidad bacteriana
persistente, control inmunitario, sin tuberculosis activa manifestada
clinicamente. Actualmente, no es posible diagnosticar directamente infeccion
por M. tuberculosis en los seres humanos; Por lo tanto, la infeccion por
tuberculosis latente se diagnostica mediante respuesta in vivo o0 in vitro por
estimulacién de antigenos de la M. tuberculosis con el uso de los ensayos de
prueba de la piel o interferon-y, prueba de tuberculina (IGRA). Los estudios
sugieren que la tuberculosis activa se desarrollard en 5 a 15% de las
personas con infeccién latente durante su vida (y un porcentaje mayor si las
personas estan inmunodeprimidos); por lo tanto, las personas con infeccion
latente sirven, segun Osler, como los "semilleros" de la tuberculosis en la

comunidad.?®

Después de la inhalacion de M. tuberculosis, la respuesta inmune innata,
gue involucran macréfagos alveolares y granulocitos, comienza a combatir la
infeccion; en algunas personas, los bacilos desaparecen, mientras que en
otros, se establece la infeccion.?® La contencién de bacilos dentro de los
macrofagos y extracelularmente dentro de granulomas limita ain mas la
replicacion y controla la destrucciéon del tejido, resultando en un equilibrio

dindmico entre patdgeno y anfitriébn. La interpretacion clasica de este como

18



un proceso binario, ya sea con la infeccién por M. tuberculosis latente o la
enfermedad de la tuberculosis activa, ha sido recientemente cuestionada
como una excesiva simplificacion. En su lugar, se ha sugerido un espectro
de respuestas inmunoldgicas que son tanto protectores como patogénicos y
que se correlacionan con una gama de la activacién bacteriana.?® Este
hecho, abarca una variedad de interacciones huésped-microbio, que se
caracterizan por la latencia clinica cuando predominan las respuestas del
huésped y por la enfermedad cuando la replicacion bacteriana excede el
umbral requerido para causar sintomas.?’ La evidencia reciente sugiere que
las respuestas inflamatorias del huésped, particularmente con la interleucina-
18, puede mejorar la replicacién de micobacterias, mostrando la espada de
doble filo que posee la respuesta inmune observada en la tuberculosis,
pudiendo estar presente en la infeccién latente.?® Ademas, la persistencia de
bacilos extracelulares pueden permanecer activos en un tipo de bio-peliculas
del medio ambiente y asi evadir las defensas del huésped; en tales casos, el
término infeccion persistente (en lugar de latente) ha sido sugerido para

explicar la complejidad de este fendémeno.?°

Inmunidad frente a la infecciéon por tuberculosis en la vejez

Una buena comprensién de la funcion de los macrofagos en la vejez es aun
deficiente y la literatura es a menudo contradictoria, muy probablemente
debido a que la fuente de tejido para los macréfagos puede tener un impacto
significativo en el fenotipo celular y su funcién. 3°. En general, los
macrofagos de las personas de edad avanzada o ratones viejos (en
estudios) responden a una variedad de estimulos, de manera menos
eficiente que los macréfagos de sujetos jovenes y esto se ha relacionado
con la reduccion de expresion y funcion de los receptores tipo Toll (TLR).

En la infeccion por mycobacterium tuberculosis, los macrofagos pulmonares
son considerados como la primera célula que tendra contacto con este

patdgeno, y por lo tanto, cualquier alteracion en funcién de los macréfagos
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relacionado con la vejez podria tener repercusiones significativas en cémo

un sujeto de edad avanzada controla y establece la infeccion.

Segun estudios de Shu-Hua Wang et al. la inmunidad innata, en respuesta a
la infeccion primaria por micobacterium tuberculosis (MT), parece ser
funcional en la vejez, al menos con respecto a la funcién de los macrofagos.
Los macréfagos de los ratones viejos pueden secretar citoquinas pro-
inflamatorias en respuesta a la infeccion y parecen controlar la infeccion por
(MT) de manera similar a los macréfagos de ratones jévenes. Lo que es
diferente en la vejez es el uso de TLRs para reconocer la infeccion por
micobacterium tuberculosis y generar la produccion de citoquinas, siendo los
macrofagos de ratones viejos plenamente capaces de responder a la
infeccibn por MT en ausencia de TLR2. Las consecuencias de este
reconocimiento alterado de patégenos durante la infeccion inicial ain no se
han aclarado. Ademas, en contraste con los estudios de la funcion de los
macrofagos en respuesta a la infeccion primaria por MT en la vejez, aun no
se han realizado estudios para determinar como los macrofagos mantienen

el control de la MT durante una infeccion cronica o latente.3!

Funcién innata de los linfocitos frente a infeccion primaria por My.

Tuberculosis

Se ha identificado un mecanismo de resistencia temprana frente a la
infeccion por M. tb dentro de los pulmones de los ratones de edad, que esta
mediada por células T CD8 y ocurre de manera independiente de antigeno.
El término "resistencia temprana” fue acufado para reflejar el control
transitoria del crecimiento de M. tb dentro de los pulmones de los ratones de
edad en relacion con ratones jovenes, que fue evidente durante
aproximadamente 2-3 semanas de la infeccién, después de lo cual el

crecimiento aumenté hasta niveles que excedian a menudo la observada en
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ratones jovenes®’. Por lo tanto, células pulmonares CD8 T de ratones de
edad son capaces de responder a la infeccion por My. Tb a través de un

mecanismo inmune innato.

Inmunidad adaptativa frente a la vejez

Varios estudios han demostrado que el aumento de la edad se asocia con
alteraciones en el sistema inmunitario adaptativo, que conduce a funciones
subdptimas de las células T y B que puede afectar la respuesta a la
vacunacion o infeccion 32 3334, La inmunidad protectora para la infecciéon con
MT es altamente dependiente de la generacion de la inmunidad mediada por
células T especificas de antigeno®® aunque las células B también juegan un
papel importante®6.Con respecto a los estudios de la infeccién por MT en la
vejez, el papel de las células B y de anticuerpos aun no se ha abordado con
amplitud. Los estudios de la infeccion por MT primario de los ratones de
edad han demostrado que en la vejez, la funcion de células T se puede
dividir en dos grupos diferentes; las células que expresan propiedades del
sistema inmune innato y células que expresan propiedades del sistema

inmune adaptativo.

Funcién adaptativa de los linfocitos frente a infeccion primaria por My.

Tuberculosis

Los estudios de la inmunidad adaptativa han utilizado el modelo de infeccién
primaria por M. tb de ratones viejos. También ha habido un pequefio nimero
de estudios de la funcidén de las células T durante la infeccion crénica por
M.tb, que ha tomado el modelo de infeccion a un periodo de tiempo, que
puede ser afectada por la edad asociada a cambios inmunoldgicos. En la

infeccion primaria, los ratones viejos son considerados a ser mMAas
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susceptibles a la infeccién por M. tb que los ratones jévenes. La generacion
y el mantenimiento de las células T CD4 especificas de antigeno es
fundamental para el control de la infeccibn por M. tb sin embargo, el
conocimiento de como las funciones inmunitarias adaptativas del sistema en
vivo durante la infeccion por M. tb en la edad, es deficiente. Los estudios
parecen ser contradictorios, con modelos de infeccion por via intravenosa
que indican que la acumulacion de células T especificas de antigeno se
retrasan en la vejez, quizas como consecuencia de la mala migracion celular
facilitada por la expresion alterada de la molécula de adhesion. Por el
contrario, los estudios que utilizan la via respiratoria de la infeccién indican
que la funcién de las células T estd intacta, y que los ratones viejos no
guedan mas susceptibles a la infecciéon por M. tb que los ratones jévenes.3!

La tuberculosis por reactivacion se considera que es la forma mas comun de
la tuberculosis en las personas mayores y sin embargo, hay muy pocos
datos experimentales disponibles para discernir como el aumento de la edad
puede afectar el control de la infeccién por M. tb. Los estudios de la infeccion
cronica por M. tb en el raton indican que la falta de control de la infeccion
puede estar vinculado a respuestas de memoria pobres o senescencia de
las células T, sin embargo, como éstas impactan directamente y contribuyen
a la pérdida de la formaciéon de granulomas y la integridad es todavia poco

clara.

2.1.5 Vacunacién contrainfeccién por M. Th

La vacuna actual contra la proteccién de la infeccién por M. Th es un bacilo
Calmette Guerin (BCG), una cepa de micobacterias M. Bovis atenuada. BCG
se ha entregado mucho por todo el mundo, y proporciona protecciéon contra
la tuberculosis infantil, en particular para la meningitis tuberculosa. Hay poca
evidencia de que la vacuna BCG puede proporcionar inmunidad de por vida
y los estudios en modelos animales indican que la eficacia protectora de la
vacuna BCG se desvanece con bastante rapidez en el tiempo.3® Hay, sin

embargo, datos experimentales prometedores para indicar que la
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vacunacion de refuerzo para los ancianos puede proporcionar alguna
proteccion contra la infeccion con M.tb. Los estudios han demostrado que el
aumento de los ratones vacunados con BCG (vacunados cuando son
jovenes) con una proteina M. tb dominante y inmunogénica adyuvante en
mitad de la vida (9-12 meses de edad) puede proporcionar una proteccion
significativa contra el M. tb infeccién virulenta en 20 meses de edad.* La
proteccion también puede ser otorgada a los conejillos de indias de edad con
una vacuna de refuerzo de la vacuna BCG?®8, que se asocié con la
generacion de una respuesta de IFN-y especificas de antigeno. Todo esto
indica que la vacunacién de refuerzo en la vejez, puede ser una estrategia
exitosa para proteger a los ancianos contra la infeccion por M .tb. Teniendo
en cuenta que una gran parte del mundo ha sido previamente vacunado con
BCG en la infancia, es reconfortante observar que una estrategia de impulso

puede tener éxito en la vejez.

2.1.6 Comorbilidades asociadas a la tuberculosis

Las dificultades de diagnostico en los ancianos son comunes en muchas
enfermedades, no sélo en la Tuberculosis. Pero las comorbilidades suelen
complicar aun mas las cosas, sobre todo procesos malignos que a menudo
pueden coexistir. Por lo que una presentacion clasica de tuberculosis en este
grupo etario es dificil de definir. Los sintomas no especificos con la falta de
signos focales son mas comunes en los pacientes con reducida capacidad
inmune. Los pacientes pueden presentar una falta de sintomas respiratorios
y pueden ser incapaces de expectorar esputo debido a la debilidad. En una
comparacion entre las caracteristicas clinicas de los jovenes y adultos
mayores los sintomas clasicos de la tos productiva, sudores nocturnos,
fiebre, pérdida de peso y hemoptisis fueron mucho menos frecuentes en el
grupo de mayor edad. La confusion era comun en los ancianos. Un estudio
demostré que las anormalidades bioquimicas y hematoldgicas fueron mas

comunes en pacientes de edad avanzada, como la anemia, pruebas de
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funcion hepética alterados, déficit en sodio, potasio y albumina. Esto puede
favorecer el desarrollo de enfermedad extrapulmonar silenciosa secundaria a

estas comorbilidades.®

= Tuberculosis y VIH

En los ultimos afios es frecuente hablar de la confeccion TBC-VIH, ya que se
ha comprobado la susceptibilidad a la infeccién de TBC en los pacientes con
virus de la inmunodeficiencia humana, sobretodo esta confeccion crece en
poblaciones pobres y extremadamente pobres. Esta situacion
socioecondmica es la que hace dificil que el tratamiento resulte eficaz, lo que
genera, que en este grupo se les haga complicado acceder a los servicios de
salud, no completando asi, satisfactoriamente algun tratamiento. Por tanto,
las dos enfermedades se han convertido en una combinacion letal, ya que
juntas son mas mortales. En paises en desarrollo como el Peru, las
personas infectadas por VIH manifiestan la tuberculosis como primer signo
de SIDA. En el continente africano, la tuberculosis es la causa principal de

morbilidad y mortalidad en infectados por virus de la inmunodeficiencia.*®

= Tuberculosis y Diabetes Mellitus

Diversos aspectos de la inmunidad se encuentran alterados en los pacientes
con DM. La inmunidad celular innata parece ser la mas afectada. La funcion
de los leucocitos PMN esta deprimida, ademas la adherencia, la quimiotaxis,
la fagocitosis y la destruccion intracelular estan disminuidas. La inmunidad
celular adaptativa también se ve afectada en los pacientes diabéticos, con
una disminucién de la respuesta proliferativa linfocitica a estimulos y a

algunos patégenos.

Estas alteraciones inmunes determinan que algunas infecciones como la
TBC tiendan a ser mas comunes 0 mas severas en pacientes diabéticos y
gue otras ocurran casi exclusivamente en ellos, aumentando el riesgo de

complicaciones y mortalidad en estos pacientes.*?
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Numerosos estudios han publicado la alta prevalencia de la TBC entre
diabéticos, con una mayor prevalencia de TBC en diabéticos que en no
diabéticos. Las alteraciones inmunes presentes en los pacientes diabéticos,
sobre todo en los mal controlados, predisponen a una susceptibilidad mayor

y a una forma mas severa de TBC.50. 51. 52

= Tuberculosis y desnutricion

La desnutricién continua siendo un problema de salud en varias regiones del
mundo y la pobreza su causa subyacente principal y determinante. En los
nifos crea un terreno favorable para el establecimiento y desarrollo de
enfermedades infecciosas, entre las que se pueden mencionar: la malaria, el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida y la tuberculosis, que a su vez
contribuyen a mantener la desnutricion y constituyen una significativa causa

de mortalidad.>3

» Tuberculosis y enfermedad renal crénica

Los pacientes con Insuficiencia renal Crénica en didlisis tienen incrementado
el riesgo de desarrollar tuberculosis debido al deterioro de su inmunidad
celular en relacion a la poblacion en general. El primer reporte de aumento
de prevalencia fue descripto por Pradham RP, et al, observandose en la
actualidad en todo el mundo valores aproximados del 5 al 25%. La escasez
de sintomas, su posible confusion con sintomatologia propia de su
Insuficiencia renal y la circunstancia de tratarse en muchos casos de
reactivaciones de enfermedad antigua con alta incidencia de formas
extrapulmonares (38-80%)), dificultan el diagnostico retrasando la adopcién
de medidas terapéuticas.>*

» Tuberculosis y Neoplasias

La tuberculosis y el cancer son dos procesos que estan clinicamente muy

relacionados. Hay situaciones en las que se sospecha una tuberculosis y
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finalmente se confirma una neoplasia y en otros casos ocurre a la inversa.
Pero ademas puede existir una asociacion intima entre la tuberculosis y el
cancer; asi, la tuberculosis puede preceder a un cancer, puede aparecer
sincrOonicamente o acontecer tras el diagnostico y tratamiento de la
neoplasia. La asociacion de tuberculosis y cancer de pulmén es bien
conocida desde hace afios. La aparicion sincrénica es poco frecuente vy
representa el 1-3% de las neoplasias pulmonares. También se conoce,
aungue con menos frecuencia, la asociacion de cancer de otra localizacion
con tuberculosis. La asociacion de neoplasia y cancer es mas frecuente en
las areas donde la prevalencia de tuberculosis es mas elevada, como

sucede en los paises en vias de desarrollo.>®

» Tuberculosis y Cirrosis Hepatica

Los pacientes cirrGticos estan particularmente predispuestos al desarrollo de
enfermedad por diversas bacterias y por Mycobacterium tuberculosis, con un
elevado riesgo de mortalidad. Un trabajo reciente sobre caracteristicas
clinicas de la tuberculosis en la cirrosis hepatica demuestra una mayor

frecuencia de tuberculosis extrapulmonar en esta poblacion.®

2.1.7 Diagnostico

Cualquier médico general debe valorar a una persona con sospecha de
tuberculosis y, en caso de confirmacion diagnéstica, diligenciara la tarjeta
individual y prescribira el tratamiento. El resto del personal de la salud debe
orientar a la consulta médica todos los casos que se consideren
sospechosos (para ello debe conocer los criterios minimos). Un apropiado
diagnostico de la enfermedad tuberculosa debe incluir una completa historia
clinica, un exhaustivo examen fisico, una prueba cutanea a la tuberculina,
una radiografia del térax y un apropiado examen bacteriol6gico o histologico.

La tuberculosis es una enfermedad diseminada proteiforme que remeda
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muchas otras condiciones en cualquier parte del cuerpo. Hasta que la
afeccion esté suficientemente avanzada, los sintomas y signos son minimos
0 son atribuidos a otras causas. Por lo anterior, para evaluar en su validez
diagnoéstica las diferentes manifestaciones y pruebas paraclinicas que
inclinen las probabilidades de tener o no la enfermedad, debemos recordar
algunos principios de epidemiologia clinica.

Aquel sintoma, signo, imagen radiologica, examen de laboratorio, etc., que
se aproxime mas a la verdadera patologia, se llama patrén de oro o gold
standard. Es necesario establecer la sensibilidad, especificidad y los valores
predictivos de cualquier manifestacion o prueba aplicada al diagnéstico de la

enfermedad tuberculosa, tal como se hizo para la tuberculina.

Sensibilidad: es la capacidad que tiene una prueba para detectar los
verdaderamente enfermos, y cuando ella es altamente sensible, 290%, un
resultado negativo descarta practicamente la patologia bajo sospecha,
incrementando su valor predictivo negativo (VPN). En resumen, un test muy

sensible es muy util al clinico cuando el resultado del test es negativo.

Especificidad: es la capacidad que tiene una prueba para detectar los
verdaderamente no enfermos, y cuando ella es altamente especifica, 290%,
un resultado positivo practicamente confirma la enfermedad bajo sospecha,
incrementando su valor predictivo positivo (VPP). En resumen, un test muy

especifico es muy util al clinico cuando el resultado del test es positivo.

En conclusiéon, el VPP de una prueba es la probabilidad de presentar la
enfermedad cuando el examen es positivo, y el VPN es la probabilidad de no

padecerla, cuando el examen es negativo.

Recordar que la sensibilidad esta en funcion de la especificidad y viceversa;
a mayor sensibilidad menor especificidad. No existe prueba diagnostica que

al mismo tiempo tenga 100% en estos dos indicadores. Cualquiera sea su
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localizacion, la Tuberculosis con frecuencia presenta manifestaciones
sistémicas independiente del 6rgano comprometido. La fiebre es baja al
comienzo pero mas alta a medida que la enfermedad progresa, casi siempre
vespertina con defervescencia durante el suefio y, por tanto, acompafada de
sudores nocturnos y su frecuencia varia del 37 a 80%. Ademas, hay
malestar general, astenia, anorexia y pérdida de peso. Otras
manifestaciones pueden incluir anemia, leucocitosis y de manera ocasional,
hiponatremia producida por una sustancia parecida a la hormona
antidiurética. Si coexisten estados patolégicos que aumenten el riesgo de
enfermedad tuberculosa como VIH, diabetes, alteraciones hematoldgicas,
silicosis, cancer, terapia inmunosupresora cronica, especialmente
esteroidea, la importancia de la historia clinica y el examen fisico adquieren

relevancia.

El diagndstico de la tuberculosis Pulmonar y Extrapulmonar es
eminentemente bacteriolégico. La demostracion bacterioldgica del bacilo

tuberculoso es criterio suficiente para confirmar el diagnéstico.>’

Diagnostico de Tuberculosis Pulmonar

El diagndstico de la localizacion pulmonar de la TB es de importancia capital,
no solo por ser la forma mas frecuente de la enfermedad, 80 a 85%, sino
porque ademas de comprometer la vida de un paciente individual, por su alto
poder de contagio representa un problema de salud publica, siendo
imperativo cortar la cadena de transmisién con un diagnéstico y tratamiento
precoz. Ademas de las manifestaciones sistémicas ya comentadas, poco
sensibles y nada especificas, la manifestacion pulmonar mas frecuente es la
tos, seca al comienzo y luego con expectoracion mucopurulenta, algunas
veces tefiida de sangre y en raras ocasiones franca expulsion de sangre o
hemoptisis. La tos, aunque poca especifica para el diagnostico, tiene suma
importancia si se aplica el concepto del sintomatico respiratorio, que se

define como: cualquier persona con tos por mas de quince dias y a quien

28



hay que hacer la busqueda del bacilo tuberculoso en tres muestras de
esputo; sin duda, su hallazgo en cualquier paciente que consulte por éste o
cualquier motivo, es el hecho mas importante para detectar prontamente la
tuberculosis pulmonar. La disnea es infrecuente, a no ser cuando esta
asociada a una forma aguda de insuficiencia respiratoria (SDRA). El examen
fisico pulmonar, con ocasionales signos auscultatorios inespecificos, no
aporta mayor ayuda al diagnéstico. El estudio bacteriologico es el pilar
fundamental del diagnéstico de la enfermedad, y el cultivo es el patron de
oro o gold standard. El laboratorio en el diagndstico de la TB, abarca no solo
el aislamiento de los bacilos acido alcohol resistente (BAAR) a través de la
baciloscopia, la identificacion con certeza de M. tuberculosis a través del
cultivo, sino que puede, ademas, determinar la susceptibilidad de ese
germen a los medicamentos antituberculosos a través de las pruebas de

sensibilidad.

Cualesquiera que sean los especimenes enviados al laboratorio para estudio
(esputos, lavados broncoalveolares, liquidos de cavidades, orina, biopsias,
etc.), deben ser conservados dentro de los mas estrictos niveles de
seguridad y esterilidad recomendados internacionalmente. Como ya se
comento, para el sintomatico respiratorio deben coleccionarse por lo menos
tres muestras de esputo: la primera el primer dia de asistencia al laboratorio,
la segunda al llevar la muestra al dia siguiente y, en ese mismo momento,
recoger la tercera muestra, con cultivo de la segunda muestra en todos los
casos desde que sea posible. A las personas en areas de dificil acceso se
debe recoger las tres muestras el mismo dia. Si el paciente tiene dificultad
en producir esputos, se puede hacer induccion con inhalaciones de solucion
salina hipertonica. En nifios que no puedan producir esputo, la aspiracion
gastrica matutina a través del lavado gastrico esta bien documentada. En
enfermos seleccionados, con imposibilidad de expectorar, es necesario
practicar lavado broncoalvelar (BAL) por medio de la broncoscopia,
procedimiento que ademas serviria para tomar muestras de biopsias

bronquiales y parenquimatosas. Todas las muestras que sean tomadas
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mediante estos procedimientos invasivos deberan de ser cultivadas en los

medios recomendados.%’

Baciloscopia

La baciloscopia debe ser el primer método a emplear dado su sencillez,
rapidez y bajo costo para detectar una micobacteria y, ademas, al ofrecer
una estimacion cuantitativa del grado de contagiosidad del paciente, aporta
un valioso elemento clinico y epidemioldgico. En lo posible, no se debe
iniciar un tratamiento sin una comprobacion bacteriolégica. Dos
procedimientos son los mas usados para la tincion de un extendido para la
baciloscopia, el Ziehl-Neelsen con carbofuscina (ZN) y el Auramina-
Rodamina. Mas usado el ZN que, ademas de mostrar los BAAR como
pequefios bastoncillos curvos tefiidos de rojo sobre un fondo azul, informa
también su grado de infecciosidad por el sistema de cruces recomendado
por la OMS®8, asi:

(-) Ausencia de BAAR en 100 campos observados
(+) Menos de un BAAR por campo, en 100 campos observados
(++) 1-10 BAAR por campo, en 50 campos observados

(+++) + 10 BAAR por campo, en 20 campos observados

La sensibilidad de la baciloscopia en términos estrictos es baja (50 a 60%),
seflalando que un resultado negativo no descarta la enfermedad (falsos
negativos), pero ello esta en relacion con diferentes factores que oscilan
desde la calidad de la muestra, pericia del tecnélogo, la prevalencia de la TB
en la zona donde se practigue y el tipo morfolégico de la afectacion
pulmonar, ya que si existen cavernas la sensibilidad alcanza 80%, con
infiltrados alveolares 50 a 60% y con nédulos 0 masas es menos de 50% .
Se ha demostrado que debe haber 5.000 a 10.000 BAAR por milimetro de
espécimen para dar una baciloscopia positiva, en contraste, solo es

necesario 10 a 100 organismos para dar un cultivo positivo. A pesar de ello,
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una baciloscopia positiva, debido a su alto poder infeccioso debe ser
informada inmediatamente y el paciente colocado en aislamiento. Dado que
los otros BAAR (micobacterias atipicas y la nocardia) son infrecuentes en
nuestro medio, y a una alta prevalencia de TB entre nosotros, una
baciloscopia positiva 99% corresponde a M. tuberculosis, y autoriza a
cualquier miembro del equipo de salud a iniciar un tratamiento contra la

tuberculosis.

Cultivo de micobacterias

El cultivo al identificar con certeza M. tuberculosis, se convierte en el gold
standard del diagndéstico de la enfermedad tuberculosa y, como ya se anoto,
sirve para los estudios de sensibilidad. Ademas, es herramienta valiosa para
detectar agrupacion de pacientes con la misma cepa de bacilo (cluster), y en
la contaminacion cruzada en laboratorios. Entre nosotros, el medio de cultivo
mas usado es el Ogawa Kudoh; en otros paises es el Lowenstein — Jensen
basado en medios sélidos, pero ambos tardan de 3 a 6 semanas en detectar
crecimiento bacteriano. Otros medios mas rapidos, de 1 a 3 semanas, como
el radiométrico BACTEC, por su elevado costo en equipo, reactivos y
mantenimiento, estan fuera de uso rutinario. El cultivo tiene una sensibilidad
de 85% y una especificidad de 98%, por tanto, un resultado positivo asegura
el diagnéstico de TB, con un alto VPP. Ademas, su negativizacion después
de un tratamiento asegura la curacién. Sin embargo, es necesario recordar
qgue el cultivo tiene sus desventajas pues, ademas del lento crecimiento,
necesita medios mas sofisticados que la baciloscopia y es mas costoso. Por
tanto, la indicacién del cultivo dependera del nivel de endemia de la zona y
de los recursos e infraestructura sanitaria, es decir, a mayor endemia y
menores recursos econémicos y sanitarios, menor necesidad del cultivo.
Idealmente, la baciloscopia y el cultivo son procedimientos complementarios,
pero el cultivo es perentorio practicarlo en dos situaciones:

a) En pacientes con alta sospecha clinico-radiolégica y con

baciloscopias negativas
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b) Para investigar sensibilidad del bacilo a los medicamentos
antituberculosos, en pacientes que no presentan mejoria, con
persistencia de extendidos positivos a pesar de una quimioterapia

aceptable.

Radiologia

La radiografia del torax es muy sensible (>90%) en mostrar anormalidades
variables en el parénquima pulmonar, desde opacidades alveolares hasta
nédulos y atelectasias con pérdida de volumen pulmonar, generalmente
localizadas hacia la parte superior y posterior de los pulmones. A medida
que la enfermedad progresa, aparecen otras alteraciones radiolégicas. La
expulsion de material caseoso a través de un bronquio deja una cavidad
dentro de los pulmones, la caverna tuberculosa. Con la siembra hematégena
se presentan micronddulos diseminados en ambos pulmones. Es necesario
resaltar que ninguna de las imagenes mencionadas anteriormente es
especifica de TB (50%), y enfermedades como las micosis, carcinoma
broncogénico, sarcoidosis, neumonias bacterianas, etc., pueden presentar
signos radioldgicos semejantes. Por lo anterior, debido a su alta sensibilidad,
una RX del térax normal descarta practicamente una TB pulmonar (alto
VPN).

Diagnoéstico de la tuberculosis extrapulmonar

Cuatro circunstancias diferencian la localizacion extrapulmonar, de la

tuberculosis pulmonar:

a) Su etiopatogenia y epidemiologia es diferente a la forma pulmonar.
b) Es mucho menos frecuente que la forma pulmonar.
c) Es mas dificil diagnosticarla que la forma pulmonar.

d) No tiene contagiosidad como la forma pulmonar.
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Los drganos extrapulmonares se infectan inmediatamente después de la
primoinfeccion, cuando los bacilos al pasar a los ganglios linfaticos y a la
corriente sanguinea pueden localizarse en la parte superior de los pulmones,
pleura, meninges, diafisis de huesos largos y ganglios, pero, en general,
ningun érgano es indemne a esta siembra precoz. Luego, muchos afios
después, esos bacilos contenidos por las defensas intrinsecas del huésped,
por razones no completamente aclaradas, presentan un proceso de
reactivacion en uno o en varios de esos oOrganos. Las formas
extrapulmonares son menos frecuentes que la tuberculosis pulmonar.
Representan entre 15 y 20% de todas las formas de TB, y en los pacientes
VIH positivos parece que su frecuencia es mayor que en los
inmunocompetentes. Al ser menos comun y afectar érganos de dificil acceso
es menos conocida por los médicos generales, y por contener menos bacilos
su diagnéstico es mucho mas dificil. En estos casos, los métodos de
diagnéstico en relacion a la sensibilidad y especificidad, seran diferentes en
su aplicacion y en su validez. Al estar localizada la TB extrapulmonar en
organos no comunicados con la via aérea y, por tanto, imposible de
aerosolizar bacilos, no conlleva el peligro de contagio a otras personas y, a
pesar de producir graves cuadros clinicos al huésped, no representan un
problema de salud publica. En el diagnéstico de la tuberculosis
extrapulmonar se debe resaltar que se requerira de la toma de muestras de
secreciones, liquidos corporales o biopsia de los tejidos, por lo cual se
recomienda practicar siempre los estudios histopatologicos y los cultivos de

las biopsias tomadas para asegurar un diagndstico correcto.

Adenosin Desaminasa (ADA) como parametro en el diagnostico de TBC

extrapulmonar
La determinacion de ADA es util en las formas de tuberculosis extrapulmonar

con examen microscopico negativo principalmente en la pleural, peritoneal y

SNC mostrando ser muy eficaz.
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En nuestro medio esta claramente justificada la utilizacion rutinaria de ADA
en razon de la alta prevalencia de tuberculosis y la baja rentabilidad
bacteriologica. En base a ello apoyamos su utilizacion rutinaria para
diagnoéstico de las formas extrapulmonares, por su sencilla técnica, bajo

costo, sensibilidad y especificidad cercanos al 95%.

Se ha demostrado niveles altos de ADA que superan tres veces a los valores
encontrados en los pacientes con meningitis viral, bacteriana, hemorragia
subaracnoidea y cualquier otro desorden del SNC, con unos valores de corte
de 6 U/L valores por encima de los cuales es altamente sugestivo el
diagnéstico de tuberculosis con una sensibilidad del 87%, una especificidad

del 84% y un valor predictivo positivo del 87%. Ver Tabla 1.

Tipode TB L.corporal ADA: Sensibedidad Especificadad
Valores de
cone
Pleunus TB L.pleural 45 U/L 100% 9%
Pentomitis TH L. Ascitico 3sU/L 95% 95% *©
Meningitis TB LCR 6 U/L 87% 840 43

Tabla 1. Valores de ADA en TBC extra pulmonar

En los estudios realizados por diferentes autores utilizando la actividad del
ADA en diversos liquidos corporales pleural, ascitico, cefalorraquideo para el
diagnostico de tuberculosis extrapulmonar se han obtenido diferentes
valores de cohorte, superiores a ellos aumentan la probabilidad de un

diagnéstico de certeza de tuberculosis extrapulmonar. Ver Tabla 2.
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Liquido pleural

Autores Pals  Niveles de cohorte de ADA  Sensibllidud  Especificidad
Martinez, ctal  Espaiia 43 U/L 100% 93% *
Bandres,et al Espafia 23 UL 100% 96%
Martin, et al Espana 45 UL 100%% 98%
Orts, et al Espafia 438 L/L 100% 96%
Blake EEUL 30 LU/L b
Ocaila, ct al Espania 50 UL 100%% 97% "
Slaats, ot al Alemania 30 UL n
Segura, et al Espafia 45 UL 100% 9% *
Haro Espania =45 U/L 83% 98%
Garcia Ecuador 45 U/L 90% 88%

Liguido Ascitico
Autores Pais Niveles de cohiorte de ADA  Seasibilidad  Especificidad
Crespo Espafia 35UL 95% 95% *
Segura Espaiia 42.6 UL 100%% 92%
Garcia Ecuador 35 U/L 100 %

LCR

Auteres Pais Niveles de cohorte de ADA  Sensibilidad  Especificidad
Ribera, ¢t al Espafia 157 +-43 UL o
Blake EEUU 6 U/L
Kjeldsberg EEUU 6 U/L 87% 84%
Garcia Ecuador 6 UM 100 % 100 %

Tabla 2. Valores referenciales de ADA para TBC extra pulmonar
(diversos estudios)

Diagnostico de la tuberculosis en el adulto mayor

El diagnéstico de tuberculosis activa se basa en datos clinicos,
epidemioldgicos, radiolégicos y bacterioldgicos. La produccién de esputo
inadecuada en los ancianos puede llevar a dificultades para obtener una
muestra de bacilos acido-alcohol resistente en el frotis y el cultivo para
ayudar en el diagnéstico.®® Ademas, la interpretacion de los parametros

clinicos y radiologicos también puede ser complicada en los ancianos. Hay
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una percepcion general de que los pacientes con tuberculosis ancianos se
presentan con sintomas de tuberculosis clasicos o0 menos inespecificos sin
embargo, un meta-analisis ha demostrado diferencias significativas entre los
pacientes con tuberculosis viejos y jovenes con respecto a la prevalencia de
tos, produccion de esputo, pérdida de peso, fatiga / malestar.?® La
radiografia de torax, sin embargo, puede variar entre los pacientes con
tuberculosis jovenes y ancianos. En los ancianos, anomalias en la
radiografia de térax debido a la tuberculosis pueden ser o bien ausente o
visualizada en zonas medias, en lugar de campos pulmonares superiores, lo
cual, a menudo conduce a un mal diagnéstico de bronquitis o neumonia.4!
TB Pleural y la enfermedad pulmonar avanzada también tienen mas
probabilidad de ocurrir en las personas de edad.*? Un aumento de la
incidencia del tabaquismo y el cancer también puede contribuir a un mal
diagndstico de tumores malignos en la radiografia de térax. Los estudios se
mezclan en cuanto a si los pacientes con tuberculosis de edad avanzada
experimentan un tiempo mas largo de la primera queja sospechosa a un
diagndstico real de la TB en comparacion con los pacientes mas jévenes.*?
Sin embargo, las consecuencias de la demora en el diagnostico puede
resultar en una mayor oportunidad para la transmisién de la tuberculosis asi
como se inicia progresion de la enfermedad sustancial antes de la
intervencién médica, lo que puede conducir a un aumento de la mortalidad

de la tuberculosis en las personas mayores.

Una vez que la TB activa se diagnostica en una persona de edad avanzada,
la diferenciacién entre la transmisién y la reactivacion de la infeccion es
fundamental para fines de salud puablica. La TB activa, debido a la
transmision reciente, requiere una investigacion de contactos para identificar
el caso fuente, ademas de identificar los contactos que fueron expuestos con
el fin de controlar la propagacion de la infeccion. Huellas digitales
moleculares de aislamientos de M. tb puede identificar grupos de genotipos
idénticos que se presumen estar vinculado por los acontecimientos recientes

de transmisién, lo cual es util para iniciar una investigacion de contacto
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ampliado para identificar casos adicionales.** Por ejemplo, en un estudio de
varios trabajadores de la salud en un hogar de ancianos tenian prueba de la
piel de tuberculina, lo que provocoé una evaluacion mediante genotipado
molecular y analisis epidemioldgicos. En ultima instancia cuatro casos de
tuberculosis activa se vincul6 molecularmente a un paciente hogar de

ancianos.

Aunque la prueba de tuberculina ha sido el método de cribado tradicional
para la infeccion latente de M. tb ha habido informes de mala reactividad al
test en los ancianos.*® Se recomienda una prueba en la piel de dos pasos
para los pacientes que entran en los hogares de ancianos, que puede
identificar los nUmeros de personas que han estado expuestas a M.tb, y los
ensayos de liberacion de IFN-y mas nuevos (IGRA) también ofrecen varias
ventajas para el diagnostico de las personas de edad avanzada expuestos a
M. tb “® incluyendo un control positivo para identificar pacientes
potencialmente anérgicas. Aunque IGRA puede ser mas especifico que la
prueba de tuberculina, datos limitados sobre la fiabilidad de esta nueva
prueba estdn disponibles para las personas mayores con enfermedad

activa.*’

2.1.8 Tratamiento

Después de los estudios llevados a cabo en Madras en 1956, sobre la
seguridad de los tratamientos antituberculosos ambulatorios, quedaron atras
los conceptos arcaicos sobre el manejo de la TB, que servian solamente
para prolongar la incapacidad fisica y mental del paciente y para aumentar
los costos del tratamiento. Hoy en dia el tratamiento de la TB se resume en
una sola palabra: quimioterapia. En la actualidad, se dispone de un variado
namero de medicamentos, entre ellos, los mas potentes y conocidos
internacionalmente por sus siglas: isoniacida (H), rifampicina (R),
pirazinamida (Z), estreptomicina (S) y etambutol (E). El poder de la

guimioterapia es tal que, asumiendo que los bacilos sean sensibles a los
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medicamentos, su administracion correcta por un tiempo prudencial, curara
100% de las veces todos los casos de tuberculosis. Por tanto, a todo nuevo
caso de TB se le puede garantizar la curacion total, y los programas de salud
locales son los responsables ultimos del éxito, al asegurar un apropiado
servicio de diagnostico y tratamiento. Antes de entrar en los aspectos
especificos del tratamiento de la TB, debemos conocer y definir el glosario

en relacion con el tema.

Caso nuevo: paciente que nunca recibié tratamiento antituberculoso o solo
lo recibié por menos de cuatro semanas.

Cura: caso con baciloscopia inicial positiva que terminé el tratamiento y tuvo
baciloscopias de esputo negativas en por lo menos dos ocasiones, una de
ellas al concluir el tratamiento. El tratamiento concluye al cumplir el nimero
de dosis establecidas.

Recaida: paciente previamente tratado para tuberculosis quien ha sido
declarado curado o con tratamiento completo y es diagnosticado como
tuberculosis bacteriol6gicamente positivo (baciloscopia o cultivo).

Fracaso: se considera fracaso a todo paciente con baciloscopia de esputo
positiva al quinto mes o mas durante el tratamiento. Se debe sospechar el
fracaso cuando la baciloscopia sigue siendo positiva al cuarto mes, caso en
el cual se solicitara baciloscopia al quinto mes; si ésta es positiva se debera
realizar cultivo y pruebas de sensibilidad de la muestra que no logra
negativizar su cultivo de esputo, al completar correctamente todas las dosis
del esquema de tratamiento ordenado.

Abandono: todo paciente que complete treinta o0 mas dias sin ingerir los
medicamentos, en cualquier esquema de tratamiento, y en cualquier fase del
mismo, aun cuando la unidad de salud no haya perdido contacto con el
paciente.

Transferido: paciente diagnosticado, y por motivos diferentes fue remitido a
otra institucion, cuyo resultado final del tratamiento no se conoce.

Fallecido: paciente que fallecio por cualquier causa durante el tratamiento.
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Caso croénico: paciente que sigue presentando o vuelve a presentar
baciloscopia positiva, tras haber terminado un esquema de retratamiento
supervisado.

Contacto: toda persona que comparta el mismo habitat con un paciente
tuberculoso y, por tanto, amerita descartarle infeccion o enfermedad

tuberculosa.

Principios farmaco-biologicos del tratamiento

Todas las formas de TB se pueden curar, si se conocen y respetan cuatro
condiciones esenciales que deben tener los tratamientos: ser asociados,
prolongados, supervisados y facilitados. La moderna quimioterapia comenzo
con el descubrimiento de la estreptomicina por Waksman en 1944, y al
comenzar a usarla se evidenciaron dos sorprendentes observaciones:
primero, los pacientes presentaron una rapida y dramatica mejoria de sus
sintomas, de las lesiones radiolégicas y negativizacion de las baciloscopias y
cultivos. Segundo, después de esa mejoria, siguié una recaida de un gran
porcentaje causada por bacilos resistentes. Muy pronto, evidencias
experimentales demostraron que en toda poblacion tuberculosa, hay una
pequefia proporcion de organismos que por mutaciones al azar presenta una
resistencia natural a los farmacos, que esta en funcién del nimero inicial de
la poblacion bacilar, el tipo de medicamento administrado y la concentracion
de éste. Al administrar un solo medicamento se seleccionan las cepas
mutantes naturales resistentes para ese farmaco, que no volvera a ser Uutil
para el paciente, ya que la resistencia en tuberculosis, por ser cromosomica,
es definitiva e irreversible. EI numero aproximado de bacilos resistentes
naturales a un solo medicamento se ha considerado asi: 1 en 106 para la H;
lenlO8paralaR;1en 106 paralaS;1en l1l05paralaEy 1len 102 parala
Z. Por tanto, la posibilidad de que un organismo sea resistente natural a dos
de las principales farmacos dados simultaneamente estaria en el orden de
106 x 108 = a 1 en 1014, y a tres medicamentos estaria en 106 x 108 x 106

= 1 en 1020, y asi sucesivamente para cuatro medicamentos, lo que seria
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imposible para una poblacion bacilar. Esas observaciones concluyeron en el
concepto fundamental que, para todo paciente con TB activa el tratamiento
medicamentoso debe ser asociado, y también que nunca se debe afiadir un
solo medicamento a un esquema que ha fracasado. Se ha teorizado, basado
en lo que se conoce de la biologia del bacilo tuberculoso, que existen tres
subpoblaciones del mismo dentro del huésped, con variaciones en la
velocidad de sus multiplicaciones, y que son interferidas en formas

diferentes por los distintos farmacos:

a) las de crecimiento continuo, localizadas en las paredes de las
cavernas, en contacto con el medio ambiente, que son las causales
de las baciloscopias positivas y trasmiten la enfermedad, las cuales
son destruidas (actividad bactericida) muy rapidamente por la H, y en
menor velocidad por la R y S, disminuyendo en forma veloz la
infecciosidad.

b) una poblacién en medio &cido al interior de los macréfagos, los
bacilos persistentes, causantes de las recaidas y sobre los cuales
actla eficazmente la Z, (actividad esterilizante)

c) poblacion pequefia, incluida en el caseum sodlido a pH neutro con
crecimiento esporadico y, por tanto, la R administrada durante todo el

tratamiento, cubriendo esos crecimientos casuales, la elimina.

Por ultimo, hay una poblacion sin actividad metabdlica, durmiente
totalmente, y al parecer solo las defensas propias del huésped pueden
controlarla. Como se observa, es necesario un tiempo suficiente de
administracion de diferentes farmacos para poder destruir todas esas
poblaciones bacilares. Hubo un tiempo en que era necesario mantener
tratamientos con Isoniazida, estreptomicina y acido paraminosalicilico (PAS)
hasta por 24 meses; posteriormente, con el advenimiento de la Rifampicina y
la pirazinamida esas terapias se acortaron hasta 18, 12 y 9 meses y, en la
actualidad hasta seis meses con los esquemas modernos, y esto se ha

considerado “tratamiento acortado”. Sin embargo, ningun esquema de
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tratamiento para TB es adecuado si tiene tasas de recaidas mayores de 4%,
y eso es lo maximo que hemos conseguido con la terapia de seis meses
que, sin duda, sigue siendo un tratamiento prolongado. Numerosos estudios
han resaltado que menos de la mitad de los pacientes en un tratamiento
médico mostraron adherencia a la prescripcién, cualquiera que sea la
enfermedad para la cual fueron prescritos. Para la TB la adherencia podria
ser aun mas baja. En un seguimiento de trescientos consecutivos pacientes
dados de alta del New York City hospital, con diagnostico de TB activa,
solamente 11% se adhirieron al tratamiento prescrito para
autoadministracion. Las consecuencias de abandono al tratamiento de la TB
son varias. Primero, el paciente tendra poca oportunidad de curar. Segundo,
el paciente permanecera infeccioso y podra transmitir la enfermedad a otras
personas vulnerables, y tercero, lo mas importante, llevaréa al desarrollo de
TB multirresistente. Desdichadamente es dificil predecir con certeza cuales
pacientes no seran adherentes con la terapia. Desde los tempranos dias de
la quimioterapia se reconocio esa dificultad, y eso esta relacionado con dos
razones: primero, los efectos colaterales indeseables de los medicamentos
son comunes, y segundo, como ya se comentd, los pacientes bajo
tratamiento experimentan una rapida mejoria de sus sintomas y, por tanto,
desconocen la importancia de continuar tomando la medicacién. Entonces,
fue evidente la necesidad para pacientes con TB, sobre todo pulmonar
infectante, instituir medidas que aseguraran la terminacion del tratamiento,
bajo la consideracion que cortar la cadena de transmision de la tuberculosis
es un imperativo de la salud publica y, en consecuencia, los tratamientos
deben ser supervisados. La estrategia, promulgada por la OMS y conocida
universalmente como DOT (Directly Observed Therapy) tratamiento
directamente supervisado, se ha extendido y es obligatoria en la mayor parte
del mundo y, esencialmente consiste en que los pacientes deben recibir los
medicamentos antituberculosos, en cualquier sitio (centros de salud, lugar de
trabajo y aun en casa) bajo la observacion de una persona que asegure su
ingesta. Cada DOT debe ser disefiado de tal manera que se ajuste al lugar

de aplicacion y a la situacion y necesidad individual de cada paciente, y no a
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un disefio rigido que lo obligue a acudir todos los dias al centro de salud,
algunas veces lejano. Por eso, y siendo flexible en ciertas circunstancias, un
familiar, un conviviente, un vecino debidamente capacitado por el programa,
pueden ser los encargados del DOT, y también de recoger semanalmente

los medicamentos y responder ante el programa.

Farmacos antituberculosos

El armamentario medicamentoso para tratar la TB es amplio, con farmacos
de primera linea que son los mas potentes y de menor toxicidad, y los de
segunda linea, menos bactericidas y con mayores efectos secundarios. Los

primeros son, ver tabla 3:

Isoniacida (H), es el farmaco antituberculoso por excelencia. Actda en todas
las formas de la enfermedad y es el mas eficaz contra los bacilos en
multiplicacion activa. Se absorbe por via oral y alcanza altas
concentraciones en las cavernas, caseum pulmonar y también en el liquido
cefalorraquideo. Su eficaz accion bactericida radica en bloquear la sintesis
del acido micélico, constituyente primario de la membrana del bacilo. Su
dosis calculada es de 5 mg/kg para adulto y de 10 a 15 mg/kg para nifios,
con una dosis diaria suficiente de 300 mg. Sus efectos adversos oscilan
desde la polineuritis por interaccion con la vitamina B6, principalmente en
ancianos, diabéticos y alcohdlicos, y que se debe prevenir asociando 50
al00 mg diarios de piridoxina al tratamiento de la TB, hasta la hepatitis,
menos frecuente pero mas peligrosa, con aumento de las transaminasas y
que en casos excepcionales obliga a suspender la medicaciéon en forma

transitoria, la mayoria de la veces.

Rifampicina (R), agente bactericida. Su notable accidn se manifiesta por la
rapidez con que actua sobre los bacilos, y ello explica su eficacia contra los
bacilos persistentes de crecimiento esporadico y, también, contra los bacilos

en multiplicacion activa, pero en menor capacidad que la H. Al inactivar

42



polimerasa ARN, inhibe la sintesis de ADN micobacteriano. La dosis
recomendada por via oral es de 10 mg/kg para adulto, con dosis total de 600
mg diarios. Su manifestacion toxica mas frecuente es la hepatitis,
principalmente por colangitis e ictericia precoz con aumento de la bilirrubina,
y también con aumento de transaminasas. Otros cuadros clinicos con
parpuras trombocitopénicas y un sindrome tipo viral (flu like syndrome) son
menos frecuentes. También su accién se altera cuando se administra

simultdneamente con ciertos antirretrovirales en pacientes con VIH.

Pirazinamida (Z), bactericida. Por actuar eficazmente en medio acido, ejerce
accion esterilizante sobre los bacilos intracelulares. Interfiere con el
metabolismo de la nicotinamida y se transforma en el higado en una
sustancia activa, el &cido pirazinoico. Se emplea en dosis de 30 mg/kg con
una dosis diaria en adulto de 1500 mg. Produce ocasional hepatitis en la

dosis recomendada, y artralgias por aumento del acido urico.

Estreptomicina (S), primer bactericida empleado contra la TB en la década
del 40. Por ser de aplicacion inyectable y con mas frecuente resistencia
primaria, ha disminuido su uso en condiciones operativas. Como
aminoglucésido interfiere con la sintesis proteica y se elimina por el riidén. Su
dosis es de 1 gm diario por via intramuscular, que generalmente puede
disminuirse a la mitad en pacientes ancianos y debilitados. Su principal
toxicidad esta a nivel del nervio acustico con sordera o veértigos, y también

sobre el rifion cuando hay enfermedad renal previa.

Ethambutol (E), a pesar de ser un farmaco esencialmente bacteriostatico,
conserva su aplicacion en el tratamiento de la TB, por ayudar a disminuir la
resistencia a los medicamentos bactericidas. Actla inhibiendo componentes
de la pared micobacteriana, y su dosis por via oral oscila de 15 a 20 mg/kg
diarios. Su efecto adverso mas temido es la neuritis Optica retrobulbar, con
disminucién de la agudeza visual hasta la pérdida total de la vision, por lo

gue no debe emplearse en nifos.
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MEDICAMENTO

ACTIVIDAD
CONTRA
Mycobacterium
tuberculosis

ABSORCION

METABOLISMO

EXCRECION

Rifampicina Bactericida con | Absorcion Hepatico Mayor parte en
(R)* poder esterilizante | retardada por heces.
alimentos 20-30% por
rifion.
Isoniazida Altamente Mejor  absorcién | Hepatico Renal
(H)* bactericida en ayunas
Pirazinamida Bactericida en | Efecto de | Hepatico 70% por rifién.
(2)* medio acido alimentos en
biodisponibilidad
es minimo.
Etambutol Bacteriostatico Efecto de | Renal y hepatico 80% por rifidn.
(E)* (probablemente alimentos en
bactericida a altas | biodisponibilidad
dosis) es minimo.
Estreptomicina | Bactericida en | Parenteral Distribucién amplia | 50-60% por
(S)* poblacién en tejidos y | rifion y
extracelular liquidos corporales | pequefia
cantidad por
bilis

Tabla 3. Farmacos de primera linea para tratamiento de la tuberculosis

Los medicamentos considerados de segunda linea, menos eficaces y mas

toxicos son; ver tabla 4:

Etionamida (ETH), empleada cuando se sospecha resistencia a los de
primera linea. Actia también inhibiendo el acido micdlico. A pesar de su
buena accion, sus notorios y frecuentes efectos téxicos digestivos, con
nauseas, vomitos, e igualmente la hepatitis y alteraciones siquicas limitan su
empleo. Por via oral a dosis de 750 mg diarios es la prescripcién usual.

Kanamicina (km), amikacina, capreomicina, como la estreptomicina son
aminoglucésidos, pero sin resistencia cruzada con ésta. Por tanto, sus
efectos toxicos sobre el nervio acustico son similares. Su dosis necesaria

parenteral no debe sobrepasar en gramo diario.

Tioacetazona (TBI), bacteriostatico oral. Por su escasa efectividad y su alta
toxicidad es excepcionalmente empleado. Con manifestaciones de severas

dermatitis hasta el Stevens-Johnson, ademas de anemia hemolitica y
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trombocitopenia, hacen peligrosa su administracion. Se presenta unida a la
Isoniazida en tabletas que traen 300 mg de Hy 150 de TBI.

Cicloserina (SC), antibiotico bacteriostatico oral, con dosis entre 500 a 750
mg diarios, de escasa efectividad, que se us6 décadas atrds combinada con
la Isoniazida y la estreptomicina, pero fue practicamente abandonada por su
alta toxicidad para el sistema nervioso central, con estados sicoticos,

intentos de suicidio, convulsiones, delirios y estados depresivos.

Acido paraminosaliciilico (PAS), bacteriostatico oral, fue empleado en los
albores del tratamiento de la TB asociado con la estreptomicina. Por su alta
dosis necesaria, 10 mg en tabletas de 500 mg diarios, presentaba molestos

efectos secundarios digestivos, con vomitos, diarreas y dolor abdominal.

Quinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina), actdan inhibiendo el DNA-girasa. Se
emplean cuando se enfrenta multirresistencia a los farmacos de primer
orden. Ultimamente, se ha implementado el uso de nuevas quinolonas, como
la levofloxacina, moxifloxacina y gatifloxacin, al parecer, con mayor efecto
sobre el bacilo. Su dosis oscila entre 500 a 1.000 mg. Sus efectos

indeseables son nduseas, cefaleas, temblor y dermatitis.

En la combinacién de dosis fijas, como rifaniazida, Rimactazid (H+R), cada
tableta trae 150 mg de H y 300 de R a dosis de dos capsulas diarias; la triple
combinacion Rifater (H+R+Z), en cada preparacion lleva 50, 120 y 300 mg,
respectivamente, y a dosis de 4 a 5 tabletas diarias. Lamentablemente,
después de la aparicién de la Rifampicina, no ha surgido ningdn nuevo
farmaco 100% efectivo contra la tuberculosis, y la mayoria que
mencionaremos a continuacion se encuentran en etapa de investigaciéon o

en uso limitado.

Derivados de las rifamicinas: entre ellos la rifabutina y la rifapentina con

campo de accién similar a la rifampicina, pero con resistencia cruzada entre
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ellas, lo que limita su utilizacion cuando hay resistencia a la rifampicina. La
rifabutina es un farmaco util en pacientes VIH para reemplazar a la
rifampicina, ya que tiene minima induccion enzimatica en el higado y
algunos estudios han demostrado accién para el manejo de las
micobacterias ambientales. La rifapentina, por su accion mas prolongada, es
un farmaco ideal para manejo intermitente, a pesar que por sus efectos

secundarios falta definirle un marco de acciéon en el tratamiento de la TB.

Derivados de las fluoroquinolonas: los mas conocidos son la ofloxacina y
ciprofloxacina por su uso en casos de multirresistencia. Los mas recientes,
levofloxacina y moxifloxacina necesitan estudios controlados para evaluar su

real accion, dado su alto costo.

Derivados de macrdlidos: la claritromicina y la azitromicina son macrolidos
qgue in vitro muestran actividad contra las micobacterias. Su accion ha sido
mas estudiada frente a las micobacterias no tuberculosas.

Derivados de nitroimidazoles: farmacos similares al metronidazol que han
demostrado accion bactericida contra M. tuberculosis, pero aun en fase de

ensayo.

Experimentos con visién futurista se estan llevado a cabo en la terapia
antimicrobiana, en el ambito de inmunoterapia, de anticuerpos
monoclonales, nuevas vacunas y depésito de farmacos en liposomas, que
facilitarian la administracion de medicamentos y la adhesién al tratamiento.
Combinacién de tabletas dosis fijas: es de considerar en los pacientes a
tratar que se tiene también tabletas combinadas con dosis fijas de los
principales medicamentos antituberculosos y que ofrecen algunas ventajas
como son la disminucion en los errores de prescripcién con adecuado ajuste
de las dosis, un menor numero de tabletas lo cual asegura una mayor
adherencia al tratamiento por parte del paciente y, si no se logra tener un
tratamiento supervisado el paciente no podra tener selectividad en la

suspension de un medicamento. Sin embargo, se debera cuidar no tener una
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sobre o subdosificacion del paciente adicionandose los riesgos de toxicidad

0 aparicion de resistencias a los medicamentos.

ACTIVIDAD
MEDICAMENTO CONTRA TB ABSORCION METABOLISMO EXCRECION
Kanamicina Bactencida Parenteral
(Km)
Amikacina Bactencida Parenteral Distribucion amplia
(Am) en tejidos y liqusdos Renal
Capreomicina Hactencida Farenteral corporales
_LCm}
Estreptomicina (S) Bactencida Parenteral
Levofloxacino (fo)‘ Bactencida Admimistrar 2 horas despuss | Renal Renal
en caso de haber ngendo
abmentos lacteos, antiacdos
u otra medicacion contemnendo
Fe, Mg, Ca, Zn, vitaminas
didandsido, sucralfato
Moxifloxacino Altamente Su absoroon €5 cas: totad tras | Hepatico Bais y Renal
(Nfx) . Bactencida la admintstracion oral y no se
ve afectada por la ingesta de
limentos incluidas 1acteos
Ciprofloxacino Bactenada Efecto de alimertos en | Hepatico 80% Renal
(Cx) biodisponibilidad es minimo
Sin embargo su absorcion se
reduce en presencsa de
alimentos con alto contenido
de calco (lacteos) y otros
ones
Ethionamida (Eto) Debilmente Absorcadn enteral Hepatco Renal
bactencida
Acido paramino | Bactenostatica 60.65% absorcion oral Hepatico Renal
salicilico (PAS)
Cicloserina Bactenostiica Oral Muy buena | Renal
(Cs) penetracion en el
Sistema  Nemvioso
Central
Clofazimine (Cf) Bactenostatico 45 al 52% de & dosss ol Hepatice Renal
Amaoxicilina/acido Bactencida m | Gastnca y enteral Hepatico Renal
clavulanico vitro
(Amx/Clv)

Claritromicina (Cir)

oe

sinergia con E

Gastney, leve alleracion con

los aamentes

Hepatico

Hepabca

-Et:mbulol (-é) ° Bactenostaticop | Gastnca no  afectado  por | Hepatico Renal
robatie almmentos
bactencida a
dosis altas
Imipenem/cilastina Bactencida in | Parenteral Hepatico Renal
(Imp/Cin) vitro
Isoniacida {a doss Bactencida Gastnco y enteral Hepatico Hepatco
altas) (H) potente en
cepas sensibles
Linezolid (LZD) o Bactencida en | Emteral y parenteral cast | Hepatico Hepabco vy
cepas compieta renal
MDR/XDR
Meropeneam (Mp) Bactencida in | Parenteral compieta Hepatico Hepatbco vy
vitro renal
Plrazinamida (2] Bactenicida Enteral y gastrico Hepatico Hepabico vy
niracelular renal

* Son Drogas de Pnmera Linea pero
 No se encuentra en el Pettorio Na

s1la PS indica que son sensties pusden Ser USado
wnal Uneco de Medicamentos Esencial
gestionar ante DIGEMID 1a autonzacsdn para ia adquisicidn segun las normas igentes.

en el manejo ae T8 MDR
embargo la ESN PCT puede

Tabla 4. Medicamentos antituberculosos de segunda linea para el manejo
de tuberculosis resistente a drogas. Caracteristicas clinico farmacoldgicas.
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Esquemas de tratamiento antituberculosis

Para todo caso de tuberculosis, antes de iniciar el tratamiento se debera

tener en cuenta lo siguiente:

a. Condicién bacteriologica inicial por baciloscopia o cultivo.

b. Antecedente del tratamiento antituberculosis previo y resultados de
pruebas de sensibilidad anteriores.

c. Localizacion de la enfermedad: pulmonar o extra-pulmonar.

d. Presencia de factores de riesgo para TB MDR

e. Gravedad y pronostico de la enfermedad.

f. Presencia de comorbilidad o inmuno-compromiso (VIH, Diabetes,
otros)

g. Antecedente personal y/o familiar de reacciéon medicamentosa

h. Resultados de Laboratorio y/o Anatomia Patolégica (en TB
extrapulmonar)

i. Asegurar el envio y recepcion de muestras para pruebas de
sensibilidad

J. Abreviatura de los tratamientos

Esquema uno

Es el esquema de terapia combinada disefiado con medicamentos de

Primera Linea. Ver tabla 5

El tratamiento primario ESQUEMA UNO incluye los siguientes
farmacos: Isoniacida (H), Rifampicina (R), Pirazinamida (Z), Etambutol
(E)

La Isoniacida y la Rifampicina son consideradas como el Nucleo
Basico del tratamiento antituberculoso a la que se agrego
posteriormente la Pirazinamida; todas ellas pueden eliminar el bacilo
de la TB (Mycobacterium tuberculosis) en cualquier localizacion, a
nivel intracelular y extracelular.
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Dosificacion

Farmacos diaria Presentacion
Isoniacida H 5mg/ kg 300 mg./dia Tabletas de 100 mg.

. . . , Capsulas x 300 mg.
Rifampicina R 10 mg /kg 600 mg Jarabe x 100 mg% 5 mL
Etambutol E 20/ kg 1200 mg Tabletas x 400 mg.
Pirazinamida Z 25/7kg 1500 mg Tabletas x 500 mg.

Ampollas x5 gr.
Ampollas x 1 gr.

wn

Estreptomicina 15 mg/ Kg 19

Tabla 5. Esquema 1 de tratamiento contra la tuberculosis

El esquema de tratamiento primario acortado se debe administrar durante 6
meses, hasta completar 82 dosis, dividido en dos etapas. Ver tabla 6.
e Primera Fase: 50 dosis (diario de lunes a sabado con HRZE).

e Segunda Fase: 32 dosis (intermitente, 2 veces por semana, con RH).

TOTAL POR

FASES DURACION FRECUENCIA MEDICAMENTOS Y DOSIS

PACIENTE

Rifampicina x 300 mg:
2 capsulas
Diario, excepto Isoniacida x 100 mg: R x 300 mg 164
1ra 02 meses domin‘gos y 3 tabletas cap.
) (50 dosis) feriados Pirazinamida x 500 mg:
3 tabletas H x 100 mg 438 tab.
Etambutol x 400 mg :
3 tabletas Z x 500 mg 150 tah.
Rifampicina x300 mg 2
2da 04 meses |Dos veces por|capsulas E x 400 mg 150 tab.
' (32 dosis) semana Isoniacida x 100 mg 9
tabletas

* De preferencia brindar en ayunas.

* La persona con Tuberculosis con menos de 50 Kg. de peso, tanto adultos como nifios, la
dosis de la medicacién se administra en relacién con el peso del paciente, seguin la
posologia adjunta.

®* En menores de 7 afios, valorar riesgo beneficio del uso de Etambutol por el riesgo de
producir Neuritis Optica. Utilizar Estreptomicina como medicamento alternativo al Etambutol.

Tabla 6. Fases del esquema 1 de tratamiento contra la tuberculosis
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Indicaciones del esquema uno:
a. Todo paciente NUNCA TRATADO con diagnostico de tuberculosis

b.

pulmonar y/o extrapulmonar con frotis positivo o negativo (incluyendo
a aquellos con cultivo BK positivo o negativo) independiente de la
condicion de VIH/SIDA.

Todo paciente que cuente con una Prueba de Sensibilidad (PS)
vigente (menos de 3 meses) que indique que es PANSENSIBLE.

En todo paciente ANTES TRATADO (recaida por primera vez,
abandono recuperado por primera vez) debe solicitarse Prueba de
Sensibilidad antes de iniciar este tratamiento, con cuyo resultado el
consultor regional experto en enfermedades respiratorias y TB
disefiara y propondra al CERI el esquema individual que corresponde,
en caso de ser la cepa drogo-resistente:

1. Antes Tratado con PS gue indica es pansensible a H-R: Esquema
Uno.

2. Antes Tratado con PS que indica TB resistente: segun patron de
resistencia 3. Antes tratado multi-resistente: esquema para TB MDR

individualizado, basado en su PS.

. Es obligacion del médico y enfermera de la Estrategia de TB solicitar

la PS (rapida y convencional, segun la disponibilidad de la
DISA/DIRESA de procedencia) de inicio de tratamiento en los
pacientes Nuevos y antes tratados, hacer seguimiento de la PS y es
obligacion del médico tratante la evaluacion oportuna de sus

resultados.

2.2 Antecedentes de la investigacion

Garcia-Fernandez et al. estudiaron en Madrid-Espafia, la tuberculosis en

ancianos en un hospital General de la comunidad de Madrid, en el periodo

1994-2003, dentro de la poblacién de estudio se incluyé a pacientes con

edad superior a los 64 afios registrados por el servicio de medicina
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preventiva del hospital entre el 1 de enero de 1994 y 31 de diciembre de
2003, considerando como caso a todo paciente con enfermedad tuberculosa
confirmada por cultivo positivo para Mycobacterium Tuberculosis y/o
histopatologia compatible, excluyendo a pacientes con clinica compatible
que no cumplian estos dos requisitos, se realizé un estudio descriptivo de
caracter retrospectivo, usando como fuentes y métodos de recogida de
informacion a la vigilancia activa tanto de las historias clinicas como de los
resultados microbiologicos del laboratorio de micobacterias, donde se
observé una ligera tendencia creciente, significativa entre quinquenios, en la
asociacion tuberculosis/ancianidad, asi mismo, la tuberculosis pulmonar
(59,4%) fue mas frecuente que la extrapulmonar en su poblacién, y dentro
de las formas extrapulmonares la localizacion ganglionar fue la forma mas

prevalente.®

Robert H. Pratt et al. estudiaron en Estados Unidos (EE.UU.) la tuberculosis
en pacientes mayores de 65 afios, donde analizaron los datos reportados del
Sistema de Vigilancia Nacional de EE.UU. de Tuberculosis (SNET) por los
50 estados y el Distrito de Columbia entre enero de 1993 hasta diciembre de
2008, los casos de tuberculosis se analizaron de acuerdo a: nacidos en
EE.UU. vs nacidos en el extranjero; estado vital al momento del diagndstico;
historia previa de tuberculosis; esputo, cultivo de esputo, radiografia de torax
y resultado de prueba de tuberculina, la infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), entre otros. Concluyendo que, en 1993, la
tasa de casos entre los adultos mayores supero la tasa en adultos de 21 a
64 afios en mas de un 50% (17,7 vs 11,3 / 100.000 habitantes). En 2008, las
tasas de casos habian caido a 6,4 por 100.000 en los adultos mayores y de
5,0 por 100.000 en los adultos mas jovenes. Las tasas de casos eran mas
altas para los hombres que en las mujeres en los adultos mayores (9,0 vs
4,5 / 100.000) y adultos jovenes (6,4 vs 3,7 / 100.000) en 2008. Los
asiaticos tuvieron las tasas mas altas de casos. Los adultos mayores tenian
proporciones ligeramente mas altos de enfermedad pulmonar (83%) que los

adultos mas jévenes (81%). De las personas con resultados conocidos, el
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78% (34.211 de 43.872) de los adultos mayores tenian un cultivo de esputo
positivo. De los resultados, 3% (492 / 15.577) de los adultos mayores habian

resultados positivos de las pruebas de VIH.?

H. SimonSchaaf et al. hicieron una revision en pubmed para datos de
epidemiologia en pacientes adultos mayores, utilizando el término “ancianos”
a las personas en la poblacién de mas de 65 afios de edad. Estudio donde
nos informa que en 2008 en el Reino Unido, se reportaron 8655 casos de
tuberculosis, con una tasa de 14,1 por 100000 habitantes. Esto represento
un aumento del 2,2% en la tasa de la enfermedad. La mayoria de todos los
casos de tuberculosis se produjo en pacientes no nacidos en el Reino Unido
(72%) y los de 15-44 afos (61%). En mayores de 65 afios de edad
representaron el 14%. En Gales, Irlanda del Norte y Noreste de Inglaterra, se
encontraron una mayor proporcién de casos en las personas mayores de 65

afios en comparacion con otras zonas del Reino Unido.®

A. S. Karstaedt et al. en el 2014 publicaron un estudio sobre tuberculosis en
ancianos en Soweto, Sudafrica donde concluyen una tasa de prevalencia de
262 por cada 100000, equivalente con la de Sudafrica en general, inclusive
similar a la encontrada en Japén, pero mucho mas alta que la encontrada en
EE.UU. Se encontr6 ademas, que la tuberculosis extrapulmonar fue de 50%
(de los cuales 37% no presentaban tuberculosis pulmonar concomitante) y
dentro de estas la tuberculosis pleural fue la forma mas comun, a diferencia
de las personas mayores en Europa en la que los huesos y las
articulaciones, linfatico y la tuberculosis genitourinaria eran mas comunes. A

su vez 3% de los evaluados tenia VIH concomitante.® 10

Seo Yun Kim et al. estudiaron la respuesta al tratamiento y los efectos
adversos en pacientes ancianos con tuberculosis que tenian comorbilidades
que comprometen la inmunidad, en el afio 2013, Seul-Corea. Entre las
comorbilidades mas importantes encontraron en orden de frecuencia:

diabetes mellitus, tumores malignos, desnutricién, terapia inmunosupresora,

52



hepatitis B cronica, hepatitis C y enfermedad renal en etapa terminal. Hay
que resaltar que en su estudio no encontraron a ningun paciente con VIH.
Este estudio concluyd que la tasa de éxito al tratamiento de la tuberculosis
es alta y que las comorbilidades no tendran ningun efecto en la respuesta al

tratamientoy los efectos adversos en los pacientes mayores con TB.%!

Alavi SM et al. realizaron una revision de la epidemiologia, diagndstico,
riesgos laborales y manejo de la tuberculosis pulmonar en el anciano, en
Khuzestan, Iran en el 2012 donde mencionan que la incidencia de
tuberculosis pulmonar frotis positivo en Khuzestan, suroeste de Iran, se
estima en 25 por 100.000 habitantes, ademas de ser Iran uno de los paises
con casos documentados reportados con cepas multidrogo resistentes
(MDR-TB) y extremadamente resistente (XDR-TB); se concluye ademas,
que la MDR-TB es una causa importante de mortalidad por tuberculosis en
Khuzestan especialmente en pacientes de edad y pacientes con VIH /
SIDA.1?

Ramya Ananthakrishnan et al. en un estudio de cohortes retrospectivo que
incluyé una revisién de los registros de abril a junio de 2011 en los 12
distritos de Tamilnadu, India. Revisaron los resultados al tratamiento de
todos los pacientes con tuberculosis de 60 afios a mas, extraidos de los
registros de TB del Programa Nacional de Control de la TB (RNTCP). Donde
se encontré que mas del 87% de TB era de tipo pulmonar de todos los
pacientes en dicho registro. Los pacientes mayores de 60 afios

representaron el 14% de la totalidad de casos. 2

Mohammad Towhidi et al. revisaron retrospectivamente los registros de
todos los pacientes con el diagnéstico de tuberculosis pulmonar en el
Hospital Ghaem y consultorios de atencion ambulatoria durante un periodo
de 6 afios, en MASHHAD - IRAN. Se estudiaron un total de noventa y cinco
pacientes y se dividieron en dos grupos, 33 pacientes estaban en el grupo

de jovenes (media de edad, 29,3 afios.) Y 40 pacientes en el grupo de edad
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avanzada (edad media, 69,6 afos.). Los pacientes de edades entre 46-64
fueron excluidos del estudio. Concluyendo que los factores predisponentes
fueron mas prevalentes en las personas de edad, que tenian una frecuencia
significativamente mayor de enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva, tumores malignos y

la diabetes mellitus.14

Moncada Luna et al. realizaron un estudio de la tuberculosis en material de
autopsias, en el hospital nacional Arzobispo Loayza, Lima-Peru, 1986-1995.
Teniendo como objetivo determinar la frecuencia del diagndstico postmortem
de tuberculosis en y evaluar la validez del diagnéstico clinico de tuberculosis
antes de la muerte en dicho periodo. Para lo cual se examiné los protocolos
de autopsia para el diagnéstico de tuberculosis confirmada por el examen
microscépico. Se analizé la forma y localizacion de la tuberculosis y se
comparo el diagndéstico postmortem con el diagnéstico clinico. Concluyendo
que el diagnostico postmortem de tuberculosis constituye un hallazgo
frecuente en las autopsias y que el diagnéstico clinico aun permanece
subestimado en una proporcion de ellos, particularmente en los pacientes de

mayor edad (mayores de 60 afios).'®

Marcia Seiscento et al. estudiaron los aspectos epidemiolégicos de la
tuberculosis pleural en el estado de Sao Paulo, Brasil, 1998-2005, realizaron
un estudio  descriptivo observacional retrospectivo, con informacion
procedente del departamento de enfermedades cardiorrespiratorias de la
escuela de medicina de la universidad de Sao Paulo y del centro de
vigilancia epidemiolégica del departamento de salud de Sao Paulo.
Encontrando que la incidencia fue mas alta entre los 30 y 59 afios de edad,
empezando a declinar en personas de 60 afios a mas, resultados que fueron

estadisticamente significativos.®

Delgado Rospigliosi et al. realizaron un estudio de tuberculosis en pacientes

con diabetes mellitus en el hospital nacional Cayetano Heredia en el afio
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2006. Fue un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo. Se
identificaron los “casos” (pacientes diabéticos con TBC) revisando los
registros del Servicio de Endocrinologia, Servicios de hospitalizacion de
Medicina y del Departamento de Enfermedades Infecciosas y Tropicales del
HNCH atendidos durante el periodo de 1997 al 2003. Concluyendo que los
pacientes diabéticos mal controlados desarrollan TBC con una elevada tasa
de recaidas, fracasos y TB-MDR, con alta sospecha de contagio

intrahospitalario.’

Davila Asenjo en la tesis para optar el titulo de médico especialista en
medicina interna, presento un estudio sobre las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los pacientes con diagnéstico de tuberculosis multidrogo-
resistente (TBC-MDR), en el hospital nacional Guillermo Almenara Irigoyen,
2014; se pudo evidenciar que de todos los pacientes estudiados, el 8.6%
eran personas mayores de 59 afios y que la principal comorbilidad asociada
en todos los pacientes con TBC-MDR que incluyo este estudio fue la

diabetes mellitus.18
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA
3.1 Disefio general del estudio
El disefio de esta investigacion es observacional, de tipo descriptivo y de
corte retrospectivo. Observacional porque no hubo intervencién del
investigador, no se modifico nada; sélo se observéd la realidad problematica
en el momento de realizarse la investigacion. Retrospectivo porque los datos
se obtuvieron del programa de tuberculosis registrados en el hospital
Nacional Dos de Mayo desde enero del 2008 hasta diciembre del 2014. El
investigador no tuvo participacion alguna en la elaboracién ni llenado de
dicha base de datos; ya existian antes de realizarse el estudio.
3.2 Definiciones operacionales
Se analizaran las siguientes variables (Ver Anexo 1)
3.3 Universo y poblacién de estudio, unidad de anélisis

3.3.1 Universo

Todos los Pacientes diagnosticados de TBC en el Hospital Nacional Dos de
Mayo desde enero del 2008 a diciembre del 2014
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3.3.2 Poblacion

Todo los Pacientes mayores de 60 afios diagnosticados de TBC en el
Hospital Nacional Dos de Mayo registrados en el programa de tuberculosis
desde enero del 2008 a diciembre del 2014.

3.3.3 Muestra

Este estudio no presenta muestra ya que se incluirdn a todos los pacientes
diagnosticados de tuberculosis que tengan 60 afios a mas y que se
encuentren registrados en el libro de programa de tuberculosis del Hospital
Nacional Dos de Mayo desde enero del 2008 a diciembre del 2014.

3.4 Criterios de inclusién y exclusion

3.4.1 Criterios deinclusion:

Todos los pacientes mayores de 60 afios con diagndstico de tuberculosis
registrados en la base de datos del programa de tuberculosis del hospital
nacional Dos de Mayo desde enero del 2008 hasta diciembre 2014.

3.4.2 Criterios de exclusioén

Todo paciente ingresado a la base de datos del programa de tuberculosis y

gue en el transcurso del tratamiento se descarte dicha patologia.
Todo paciente ingresado a la base de datos del programa de tuberculosis y

gue no presente el numero de historia clinica llenado correctamente para su

localizacion posterior.
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3.5 Procedimientos de recoleccion de datos

Se obtuvo el libro de registro del programa de tuberculosis del Hospital
Nacional Dos de Mayo del cual se extrajo los datos, que posteriormente
fueron transcritos a la hoja de ficha de recoleccion de datos, elaborado por el
investigador, con la informacion necesaria para este estudio, posteriormente
desde esta ficha de recoleccion de datos se tomo la informacion desde
enero del 2008 hasta diciembre del 2014 a formato Excel para la elaboracion

de graficos y tablas.
3.5.1 Ficha Instrumentos a utilizar

= de recoleccion de datos (Ver Anexo 2)
3.5.2 Control de calidad y seguridad de los datos
La seguridad de los datos incluye seguridad fisica de formatos basados en
papel y de las computadoras utilizadas para el estudio, asi como proteccién
por password y un backup diario de toda la informacion en la computadora
3.5.3 Plan de seguridad de datos
Se siguieron las politicas estandar del hospital para el desarrollo y revision
del protocolo, asi como politicas referentes a aprobaciéon del protocolo,

seguridad en los procedimientos y reportes, como supervision administrativa

institucional, supervision y monitoreo del estudio.
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3.6 Aspectos éticos en la investigacion

El presente estudio, al ser retrospectivo no requirid el consentimiento
informado de los pacientes que ingresaron al estudio. La confidencialidad fue
debidamente protegida mediante el enmascaramiento de los individuos a
través de codigos.

3.7 Analisis estadistico de datos

3.7.1 Métodos de Analisis de Datos segun tipo de variables

Las variables cuantitativas fueron representadas por medidas de tendencia
central (media o mediana) y medidas de dispersion (desviacién estandar o
rango intercuartilico) previa evaluacion de la distribucion de los valores. Las

variables analizadas fueron: la edad.

Para las variables cualitativas usamos medidas de distribucion de
frecuencia. Las variables analizadas fueron: sexo, comorbilidades, lugar de
procedencia, método diagndstico para inicio de inicio de terapia

antituberculosa, tipo de tuberculosis y fallecidos.
3.7.2 Programas a utilizar para analisis de datos
Programas utilizados para andlisis de datos: Para la recoleccion de datos se

uso los programas Microsoft Excel y Word version para Windows 2012.
Se uso el programa estadistico SPSS 23.3

59



CAPITULO IV: RESULTADOS

Desde enero del afio 2008 hasta diciembre del 2014 se registraron 4397
pacientes diagnosticados de tuberculosis registrados en el libro del programa
de control de tuberculosis del hospital nacional Dos de Mayo, a 80 se
descartd el diagnostico de esta patologia luego de haber iniciado
tratamiento, por lo cual fueron excluidos de este estudio; de los restantes,
436 tenian 60 aflos 0 mas, de estos pacientes el sexo mas frecuente fue el
masculino con un frecuencia del 71,3% (n=311), ver Figura N°5. La media de
la edad fue de 70,6 £ 8,1, con un maximo y minimo de 60 y 100 afios

respectivamente. En la tabla N° 7 se resumen los resultados.

Tabla N° 7. Resumen de datos cuantitativos

Media SD Méaximo Minimo

Edad 70,6 8,1 60 100

La frecuencia de tuberculosis en pacientes mayores de 60 afios fue de
10,1% (n=436), ver grafico N°1. De este grupo etario, la forma pulmonar tuvo
una frecuencia de 47,7% (n=208) y la extrapulmonar de 52,3% (n=228);
dentro de la forma extrapulmonar, la afeccién pleural fue la mas frecuente
con 9,4% (n=41) seguida de la afeccibn del SNC con 6% (n=26) y
tuberculosis osteoarticular 4,6% (n=16). En la tabla N°8 se resumen los

resultados descriptivos.
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Tabla N° 8. Resumen de datos cualitativos

N %
Sexo Femenino 125 28,7
Masculino 311 71,3
Diagnostico de Pulmonar 208 47,7
tuberculosis Pleural 41 9.4
SNC 26 6
Osteoarticular 16 4.6
Miliar 14 4
Ganglionar 11 3,1
Otros 87 25,2
Foco de Pulmonar 208 47,7
tuberculosis Extrapulmonar 228 52,3
Comorbilidad Diabetes mellitus 45 10,3
Anemia 10 2,3
ERC 4 0,9
VIH Si 20 4.5
No 416 955
Fallecidos Si 80 18,3
No 356 81,7
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La forma extra pulmonar tuvo un porcentaje de 52,3% (n=228) frente a la
pulmonar con una frecuencia de 47,7% (n=208). Ver figura N°6.

60+

50+

40+

30

Porcentaje

20

104

Q T T

Extra pulmonar Pulmonar

Figura N°6. Forma de presentacién de tuberculosis en pacientes
mayores de 60 afios

Dentro de las formas extrapulmonares, la TBC pleural fue el tipo mas
prevalente con 9,4% (n=41), de los cuales dos (n=2) de ellos presentaban
concomitantemente TBC pulmonar; seguida de la afecciéon del SNC con 6%
(n=26), de los cuales dos (n=2) de ellos presentaban también TBC pulmonar;
la tuberculosis osteoarticular ocupo el tercer lugar con 4,6% (n=16), donde
uno de ellos presentaba a su vez afectacion pulmonar, asi también hay que
recalcar que la mayoria dentro de este grupo presento afectacion vertebral, y

se encontré a un paciente con compromiso de la articulacion de la rodilla. El
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cuarto lugar lo ocupd la afectacion miliar con 4% (n=14) y el quinto lugar fue
dado por la TBC ganglionar con 3,1% (n=11); otras formas encontradas
fueron TBC enteroperitoneal, genitourinario, dérmico, hepatico, pericardica,

renal, representando el 25,2% (n=87) del total. Ver Figura N°7.
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Figura N°7. Tipos de presentacion de tuberculosis extra pulmonar en pacientes
mayores de 60 afios

De los pacientes mayores de 60 afios con diagnostico de tuberculosis
(n=436), se estudié con que método diagnostico se decidié el inicio de
tratamiento antituberculoso. Encontrandose los siguientes resultados: el
método mas usado para inicio de tratamiento fue el BK positivo (el cual
incluyo muestras de esputo, orina, entre otros liquidos corporales y/o

secreciones) con 55,7% (n=243); seguido del método clinico radiolégico con
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un 19,7% (n=86); luego tenemos al adenosin desaminasa (ADA) con 16%
(n=70), el cual incluyo muestras de liquido pericardico, liquido
cefalorraquideo (LCR), liquido peritoneal y liquido pleural. Otros métodos
empleados fueron muestras de biopsia (pleura, pericardio, ganglio) con un
6,19% (n=27); cultivo positivo con 1,3% (n=6); en un 0,7% (n=3) no se
encontro registro del método diagnostico en la historia clinica y por ultimo en
un 0,2% (n=1) se obtuvo diagnostico por PCR positivo en heces. Ver figura
N°8.
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Figura N°8. Método diagnostico con el que se dio inicio a terapia
antituberculosa en pacientes mayores de 60 afios
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Se estudiaron dentro de los pacientes mayores de 60 afios con tuberculosis,
las principales comorbilidades, las cuales afectaran el sistema inmune y que
puedan favorecer al desarrollo de la tuberculosis. Los resultados mostraron
que el 80% (n=277) de pacientes no mostro alguna comorbilidad reportada
como favorecedora del desarrollo de tuberculosis. La patologia mas
prevalente encontrada fue la diabetes mellitus en un 10,3% (n=45); en
segundo lugar se encontré a pacientes VIH positivo con 4,5% (n=20), ver
grafico N°9; seguido de la anemia con un 2,3% (n=10) y en cuarto lugar la

enfermedad renal cronica con 0,9% (n=4). Ver figura N°10.
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Figura N°9. Pacientes mayores de 60 afios con coinfeccién VIH-TBC
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También se estudié el porcentaje de pacientes mayores de 60 afios que
fallecieron durante el tratamiento antituberculoso encontrandose un valor de
18,35% (n=80). Ver grafico N°11.
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Figura N°10. Otras comorbilidades (No VIH) en pacientes mayores
de 60 afios con TBC

Con respecto al lugar de procedencia, los distritos mas frecuentes de los
cuales provenian los pacientes mayores de 60 afios diagnosticados de
tuberculosis fueron: el primer lugar fue dado por el distrito de la Victoria con
un 26,6% (n=116); seguido del distrito de Cercado de Lima con un 12,1%
(n=53); luego tenemos al distrito de San Juan de Lurigancho con un 8,7%
(n=38); en cuarto lugar tenemos al distrito de ATE con un 4,1% (n=18) junto

con el distrito del Agustino que también representa el 4,1% (n=18); el quinto
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lugar lo ocupa el distrito de San Martin de Porres (SMP) con un 2,7% (n=12)

y el sexto lugar es ocupado por el distrito de Villa el Salvador con un 2,3%

(n=10). En la figura N°12 se mencionan los principales distritos.
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Figura N°11. Pacientes mayores de 60 afios que fallecieron durante el
tratamiento antituberculoso
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CAPITULO V: DISCUSION

El diagnéstico de la tuberculosis en los pacientes adultos mayores resulta
ser todo un reto para el medico de hoy, ya que, tanto las manifestaciones
clinicas como la respuesta del sistema inmune en el desarrollo mismo de
esta enfermedad dentro de este grupo etario, convierten a esta patologia en
una entidad uUnica, la cual merece una atencidn especial por los
profesionales de la salud. Esto se ve reflejado en algunos estudios que
concluyen que muchas veces, sub-diagnosticamos esta enfermedad; y este
déficit clinico se incrementa al aumentar la edad de los pacientes, sobre todo

en aquellos mayores de 60 afios.'®

La frecuencia de tuberculosis en pacientes adultos mayores tiene una gran
variacion dependiendo de la zona geografica del cual sean las personas, por
mencionar algunos estudios, en paises desarrollados como EE.UU., Espaiia,
Reino Unido, presentan una frecuencia de 19%; 17%; 14%;
respectivamente; en contraste con regiones en vias de desarrollo como, Iran,
India o Africa que en unos estudios se menciona una frecuencia de 42%,
14% y 1% respectivamente.® 7 & 9 13 14 Nuestro estudio mostro una
frecuencia cercana al 10%, el cual se acerca mas hacia lo valores de paises
desarrollados. Esto puede deberse a la tendencia del incremento de la
poblacién adulta mayor en nuestro pais, por lo que este valor podria verse

incrementado mas adelante en algunos afios. ©°

Con respecto al sexo mas afectado por tuberculosis dentro de este grupo
etario, encontramos en nuestro estudio una predominancia con respecto al

sexo masculino (71%), el cual es similar a resultados de otros estudios.® 7- &

9,11,13, 14

El foco de presentacion de la tuberculosis en este grupo etario es de

predominancia pulmonar, segun lo reportado en diversos estudios. 6 78 11,13

70



En contraste, en nuestro estudio, observamos la presentacion
extrapulmonar (52%) tiene un ligera predominancia con respecto a la forma
pulmonar (48%), este hallazgo se correlaciona con un estudio realizado en
Sudafrica en el afio 2004 en el cual se encontré una frecuencia del 50% de

presentacion pulmonar.®

Dentro de los tipos de tuberculosis extrapulmonar, en nuestro estudio, el
compromiso pleural (9,4%) fue la forma mas prevalente, seguido del
compromiso del sistema nervioso central (SNC) y sistema osteoarticular.®
Estos hallazgos se correlaciona con los resultados encontrados en un
estudio de Sudafrica donde el compromiso pleural también fue el mas
frecuente seguido del compromiso del sistema nervioso central (SNC). Un
estudio realizado en un hospital de Espafia mostro resultados que no van
acorde al de nuestro estudio ya que, la forma mas frecuente de afectacién
dentro de este tipo de tuberculosis fue el compromiso linfatico (12%),
seguido del genitourinario (10%) y osteoarticular (6%), encontrando recién
en el cuarto lugar al compromiso pleural.2 Hay diversos estudios que apoyan
que la frecuencia con respecto a las formas extrapulmonares de tuberculosis
son compromiso pleural, ganglionar como las mas prevalentes, aunque no
especificamente en este grupo etario estudiado, estudios que incluyen todas

las edades. 1.4 59

El método diagndstico para iniciar una terapia contra la tuberculosis, varia en
distintos paises, lo cual va de la mano con la prevalencia en dichas regiones,
que orientan a que el médico tratante tome una decisién terapéutica. En
nuestro pais, la tuberculosis es una enfermedad altamente prevalente por lo
gue una decision terapéutica es, muchas veces, guiada por el criterio clinico
mas epidemiolégico y/o laboratorio. Razén que explicaria que en nuestro
estudio se haya optado por una prueba BK positiva (56%) como indicador de
inicio de terapia antituberculosa en la mayoria de nuestros pacientes. Dicho
parametro es similar al tomado por algunos paises como Espafia (53%)8,

caso contrario ocurre en otros paises como EE.UU (32%) y Sudafrica (35%),
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donde el método de referencia para inicio de terapia antituberculosa es la de
una muestra con cultivo positivo.” ° Hay que remarcar que al ser nuestro
pais altamente prevalente, el criterio clinico radiolégico o el uso de
marcadores como la adenosin desaminasa (ADA) en liquidos corporales
juega un rol importante en la toma de decisiones, mas aun teniendo una alta

sospecha clinica, razon que explicaria los hallazgos en nuestro estudio.

Sabemos de la alta prevalencia que existe de muchas comorbilidades en
pacientes adultos mayores, que originan un desequilibrio en el sistema
inmunolégico, lo cual podria favorecer el desarrollo de enfermedades
oportunistas como la tuberculosis. Razén por la cual estudiamos dichas
comorbilidades en nuestra poblacion de estudio, encontrandose que la
mayoria de los pacientes no presentaba comorbilidades, y de los que si, las
mas prevalentes en este estudio fueron la diabetes mellitus (10%), la
coinfecciéon VIH-TBC (4,5%) y la anemia (2,3%). Estos hallazgos se
correlacionan con diversos estudios que posicionan a la diabetes mellitus
como la comorbilidad mas asociada con la infeccion tuberculosa en este
grupo etario, por mencionar algunos, en Sudafrica (11%)°, Espafia (12%)?,
IrAn (7,5%)%%; este hallazgo podia deberse a que dicha patologia presenta
una prevalencia muy similar en la mayoria de paises en el mundo, por lo que
la diferencia no seria tan variable. Esto no ocurre con respecto a la
coinfeccion VIH-TBC en este grupo etario, el cual si muestra gran
variabilidad comparada con otros estudios, donde se pueden encontrar
frecuencias del 10% como en Sudéafrica®, 0% en Espafia®, 1% en EE.UU’., o
2% en la India®® hecho que va de la mano con la prevalencia de infeccion
por VIH asi como la esperanza de vida que se encuentra en cada pais, y que
al ser una enfermedad transmisible genera esta gran diferencia en estos

estudios.

Algunos estudios mencionan la mortalidad de pacientes adultos mayores
gue fallecen en el transcurso del tratamiento antituberculoso, como por

ejemplo en un estudio realizado en el Reino Unido muestra una mortalidad
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del 24%° y otro en Estados Unidos muestra una mortalidad de 7%’ ;
comparada con nuestro estudio en el que encontramos una mortalidad
alrededor del 18%, hay que recalcar que dicha mortalidad, no siempre es
debida por la misma patologia, sino que podria deberse a que un gran
porcentaje de estas personas presentan otras comorbilidades que
desmedran el estado de salud de estos pacientes, favoreciendo asi a la
mortalidad, estos estudios mencionados asi como el elaborado en esta tesis,
no han especificado la causa de la muerte en este grupo de personas, por lo
que no deberia asumirse que la causa sea estrictamente por la tuberculosis

en si.

La situacion de la tuberculosis en el Peru en el afio 2013 posiciona a centros
hospitalarios del Ministerio de Salud (MINSA) como aquellos que contribuyen
al mayor nimero de casos diagnosticados con esta patologia, representando
cerca del 78% del total. Este hecho apoya a la relevancia de nuestro estudio
ya que, el hospital nacional Dos de Mayo pertenece a este ministerio. Asi
mismo, se menciona que el 50% de todos los casos de tuberculosis en el
Perl se encuentran localizados en Lima, de los cuales el 24% es por Lima
Ciudad, y el 18% por Lima Este, este dato es importante mencionarlo ya que
nuestro hospital se encuentra ubicado en el distrito de Cercado de Lima, por
lo que seria un punto estratégico de acceso para la gran mayoria de
pacientes con tuberculosis.®® En nuestro trabajo encontramos que la mayoria
de pacientes mayores de 60 afios que fueron diagnosticados con
tuberculosis en nuestro hospital provenian del distrito de la Victoria (27%),
seguido de Cercado de Lima (12%) y San Juan de Lurigancho (9%); estos
resultados se correlacionan con lo mostrado por el boletin epidemiol6gico del
afio 2013, donde menciona que los distritos con mayor tasa de incidencia de
tuberculosis son la Victoria y Cercado de Lima®! .Hay que recalcar también
que dichos distritos cuentan con un nivel de pobreza de 11-20%, lo cual se
relaciona con estudios que posicionan a la pobreza como un factor de riesgo

para el desarrollo de esta patologia.®!
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CONCLUSIONES

La distribucion por sexo de los pacientes mayores de 60 afios con
diagnéstico de tuberculosis entre enero del 2008 y diciembre del 2014
en el Hospital Nacional Dos de Mayo es predominantemente mayor
en los varones, similares a otros estudios en la revision de la
bibliografia.

La media de edad de los pacientes mayores de 60 afios con
diagnéstico de tuberculosis entre enero del 2008 y diciembre del 2014
en el Hospital Nacional Dos de Mayo es similar a otros estudios
realizados en Europa y Asia.

La forma de presentacion extrapulmonar en los pacientes mayores de
60 afios con diagndstico de tuberculosis entre enero del 2008 y
diciembre del 2014 en el Hospital Nacional Dos de Mayo es
ligeramente mas predominante que la presentacién pulmonar, lo cual
se contrapone con los hallazgos de otros estudios donde colocan a la
presentacion pulmonar como la mas prevalente en este grupo etario.
Dentro de las formas de presentacion extrapulmonar en los pacientes
mayores de 60 afios con diagnostico de tuberculosis entre enero del
2008 y diciembre del 2014 en el Hospital Nacional Dos de Mayo, la
que predomina es la afectacion pleural, hallazgo que se correlaciona
con lo encontrado en estudios del continente africano, pero que no se
asemeja a estudios europeos.

La comorbilidad mas asociada en los pacientes mayores de 60 afios
con diagnostico de tuberculosis entre enero del 2008 y diciembre del
2014 en el Hospital Nacional Dos de Mayo es la diabetes mellitus,
resultado similar al encontrado en estudios del Reino Unido,

Sudafrica, Espafia, EE.UU. e Iran.
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La coinfeccién VIH-TBC en los pacientes mayores de 60 afios con
diagnéstico de tuberculosis entre enero del 2008 y diciembre del 2014
en el Hospital Nacional Dos de Mayo tiene una frecuencia mayor con
respecto a poblaciones europeas y norteamericanas, pero similar al
de poblaciones africanas y asiaticas.

Los pacientes mayores de 60 afios con diagnostico de tuberculosis
fallecidos en el curso del tratamiento antituberculoso entre enero del
2008 y diciembre del 2014 en el Hospital Nacional Dos de Mayo tiene
una frecuencia mayor que la encontrada en poblaciones
estadounidenses pero menor que las del Reino Unido.

La procedencia de la mayoria de los pacientes mayores de 60 afios
con diagndstico de tuberculosis entre enero del 2008 y diciembre del
2014 en el Hospital Nacional Dos de Mayo son de los distritos de La
Victoria y Cercado de Lima, lugares donde se concentra la mayoria de

casos reportados en el pais.
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RECOMENDACIONES

En los ultimos afios la poblacion adulta mayor ha ido en aumento,
probablemente por la mejoria en la calidad de vida de las personas a nivel
mundial, este hecho también se ve reflejado en nuestra poblacion, por lo que
se presume que la prevalencia de algunas enfermedades en este grupo
etario se incrementara, nuestro pais presenta una de las tasas de
prevalencia mas altas de tuberculosis en el mundo, esto supondria también
mayor riesgo de exposicion en este grupo etario en el tiempo asi como la
reactivacion de esta enfermedad en pacientes previamente expuestos, por lo
que recomiendo realizar estudios en el Pert donde incluya datos importantes
para tener una idea de la etiologia dentro de este grupo etario como podria
ser: antecedente de tuberculosis y comorbilidades que alteren la inmunidad
en el desarrollo de esta enfermedad, debido a la escasez de estudios en
esta parte del continente y sobretodo en nuestro pais, lo cual podria servir
como base para estudios de mayor complejidad.
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ANEXOS

OPERCIONALIZACION DE VARIABLES

DENOMINACION NATURALEZA MEDICION INDICADOR MEDIDA  INSTRUMENTO DIMENSION VALORES DEFINICION OPERACIONAL ggl:\:'(\:l;fuhiu
Sexo Cualitativa Nominal Porcentaje Ficha de Bioldgica (0) Masculino  Género registrado en el libro del Género de especie Homo
recoleccién de (1) Femenino programa de tuberculosis del HNDM sapiens sapiens
datos
Edad Cuantitativa Derazéon Fechade Afos Ficha de Bioldgica Tiempo de vida de una persona Tiempo de vida de una
continua nacimiento recoleccion de contabilizado en afios persona contabilizado en
datos afios
Comorbilidades Cualitativa Nominal Diagndstico Porcentaje Ficha de Clinica (1) VIH Enfermedades diagnosticadas en las Condiciones patoldgicas
resgistrado recoleccién de (2) Diabetes que se ha comprabado que que condicionan la
en el libro datos Mellitus comprometen el sistema inmutario situacion actual del
del (3) Enfermedad favoreciendo el desarrollo de paciente
programa renal cronica tuberculosis
de (4)
tuberculosis Hipertension
del HNDM Arterial
(5) Historia de
Cancer
(6) Cirrosis
Hepatica

)
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Métodos

diagndsticos de

enfermedad
tuberculosa

Lugar de
procedencia

Tipo de
Tuberculosis

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal Registro en Porcentaje Ficha de
libro de recoleccion de
programa datos
de
tuberculosis

Nominal Domicilio Porcentaje Ficha de
registrado recoleccién de
enel datos
documento
nacional de
identidad

Nominal Porcentaje Ficha de

recoleccién de
datos

Examenes
auxiliares

Demografico

Desnutricion

(8) Anemia

(1) Clinico- Métodos diagndsticos usados para
radiologico diagnosticar enfermedad por

(2) BK Mycobacterium tuberculosis y el cual
(3) ADA servira para tomar una decision

(4) Biopsia terapeutica.

(5) Otros

(1) Lima Lugar donde reside actualmente el
metropolitana  paciente, registrado en el documento
(2) Lima Sur nacional de identidad

(3) Lima Norte

(4) Lima Este

(

5) Lima Oeste

(6) Provincias
Lima

(7)
Departamentos
y/o provincias
no limefas

(1) TBC
pulmonar

Organo comprometido por el agente
Mycobacterium tuberculosis y el cual
produce enfermedad

Examenes clinicos, de
imagen, citoquimicos y
anatomopatologicos
utilizados para establecer
la infeccion de
enfermedad por
tuberculosis tanto en la
forma pulmonar como
extrapulmonar, lo cual
serviria para iniciar
tratamiento.
Procedencia es el origen
de algo o el principio de
donde nace o deriva una
persona.

Organo comprometido
por el agente
Mycobacterium
tuberculosis y el cual
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(2) TBC
extrapulmonar
Fallecido Cualitatio Nominal Porcentaje Ficha de Biologico (2) sl Paciente fallecido en el curso del
recoleccion de tratamiento antituberculoso
datos
(2) NO

produce enfermedad

individuo que ha
fallecido, que ha muerto,
es decir, que ha perdido
la vida por x
circunstancia y se
produjo su muerte.
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ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS DEMOGRAFICOS

Nombre: FECHA: / /
Sexo:

Edad:

Lugar de procedencia:

Centro de salud de procedencia:

Fecha de diagndstico:

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

1. Tuberculosis: SI() NO()
a. Silarespuesta fue Sl:

i. PULMONAR ( ) EXTRAPULMONAR ( )
b. Si la anterior fue extrapulmonar, cual de las siguientes presento:
i. Ganglionar
ii. Pleural
iii. SNC

iv. Genitourinario
v. Osteoarticular
vi. Pericardico
vii. Gastrointestinal ( )
viii. Otro ()
c. Método diagnéstico:
BK( ) CULTIVO( ) ADA( ) CLINICO-RADIOLOGICO( ) BIOPSIA( )
PCR( )

AN AN AN S S
— N N N N N

d MDR SI( ) NO()
e. XDR SI( ) NO()
f. Esquema de tratamiento:

i. ¢Presento RAFA?: SI( ). Tipo NO( )
2. Tiene VIH: SI() NO()
3. ¢Padece de otras enfermedades? SI( ) NO( ) silarespuesta fue si, cual
4, I(:easl;l)écieron durante el tratamiento antituberculoso: SI( ) NO( )
CLINICA:
Sintomatico respiratorio: SI() NO()

Otros sintomas:

FECHA DE ALTA:
FECHA DE FALLECIMIENTO:
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