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Abstract
This presentation is a part of the course “Respiratory Clinopatology” imparted in the
Academic Area of Medicine, Institute of Health Sciences at the Autonomous

University of the State of Hidalgo. Period January —June 2011.
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Resumen

La presentacion es parte del curso de “Clinopatologia del Aparato Respiratorio”
impartido en el Area Académica de Medicina del Instituto de Ciencias de la Salud de
la Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo. Julio — Diciembre 2011
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Tuberculosis
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DEFINICION

Es una enfermedad infecciosa
causada por M. tuberculosis y que
se caracteriza por la formacion de

granulomas en los tejidos,
preferentemente los pulmonares
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Epidemiologia

Hombre unico reservorio

Transmision por aerosoles ( nucleos de — 5 micras)
Inoculo 1-3 bacilos tuberculosos

Afecta extremos de la vida

Frecuente en paises de desarrollo medio y bajo
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Epldemlologla Mundial

" [a OMS informa que a nivel mundial un tercio
de la poblacion se encuentra infectada por el
Mycobacterium tuberculosis

» Cada ano se estima una ocurrencia de mas de
10 millones de casos nuevos.

= 3.5 millones de defunciones por tuberculosis.
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Epidemiologia Mundial

En 1995 se produjeron aproximadamente 8 millones de casos
de tuberculosis en todas sus formas a nivel mundial y las

regiones mas afectadas fueron:
Asia ( 5.5 millones)

Africa ( 2.5 millones)
Oriente medio ( 745 000 casos)

Sudamérica ( 600 000 casos)
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Epldemlologla Mundial

En América latina, los paises que tienen las tasas de defuncion
mayores por tuberculosis pulmonar son

Peru (18.4)
Guatemala (10.7)
Uruguay (8.9)
Meéxico (7.6)

Panamda (6.5)
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Epldemlologla Mundial

Actualmente la situacion mundial con respecto a la infeccion por M.
tuberculosis ha empeorado por diversos factores entre los que tenemos

VIH SIDA
Tratamientos inmunosupresores

Enfermedades sistémicas
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Epidemiologia Nacional

» México anualmente 216 mil nuevos casos y 3100
defunciones por tuberculosis pulmonar. (problema de salud
publica.)
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Epidemiologia Nacional

* En el Hospital General de Meéxico, 95 % de los casos
corresponde a tuberculosis pulmonar

 Enultimas fechas, la tuberculosis extrapulmonar ha tenido
un repunte importante, principalmente del tipo renal,
ganglionar y pleural.
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Epidemiologia Nacional

El Programa de Accion para la Prevencion y Control de la
Tuberculosis pretende disminuir 5% anual la mortalidad.

Para controlar este padecimiento y disminuir la cadena de
transmision, el sector Salud aplica el TAES
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Epidemiologia Nacional

* La tuberculosis ha disminuido gracias al uso de antibioticos
y al mejoramiento de las condiciones sanitarias y de vida de
la poblacion.

 En los ultimos anos esta enfermedad ha resurgido con gran
fuerza, debido a su asociacion con el VIH/SIDA y a la

resistencia a los antibioticos del bacilo que la causa.
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Epidemiologia Nacional

Baja California (49.28)

Nayarit (36.94) Por entidad federativa
Tamaulipas (33.20)
Tasa®

Guerrero (32.84) [] 55100

E 1881. 32
Chiapas (29.80) 7/ BERS

l .29 bl
Colima (27.81)

Fuivie: Sistema Unico de Informacidn para ka Vigilancia Epidemiokigica/0E /s,
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Epldemlologla Nacional
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Epidemiologia Estatal

e En Hidalgo> 2000 y 2001: 386 y 360 nuevos casos
respectivamente.

 La tasa de mortalidad refleja una tendencia descendente ya
que en 1998 fue de 3.31 y para el 2001, de 1.7 defunciones
por 100,000 habitantes.
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* Actualmente, hasta la semana 32 del SINAVE, llevan un total
de 130 casos reportados de los cuales, 73 son hombres y 57
mujeres
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" Complejo Mycobacterium Tuberculosis (CMT) es la
denominacion dada a un grupo de micobacterias,
conformado por cuatro especies:

= Mycobacterium bovis
= Mycobacterium africanum
= Mycobacterium microti
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TAXONOMIA

Reino: Bacteria

Filo: Actinobacteria

Orden: Actinomycetales

Familia: Mycobacteriaceae

Género: Mycobacterium

Especie: M. tuberculosis
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MORFOLOGIA

Bacilo 1-4 micras Grampositivo

Intracelular obligado (monocitos, cels r-e y cels. Gigantes)
Crecimiento entre 35 y 37 grados

Pared celular rica en lipidos ( 60% peso total)

Aerobio estricto y no esporulado

Bacilo acido-alcohol resistente ( BAAR)
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 Tardan( 3-8 semanas) varias semanas en
dar colonias visibles.

 Estas son de color crema, rugosas ("en
coliflor") o forma de cordones sinuosos y
de superficie seca.

Las colonias aisladas se identifican por
* Produccion de niacina
* Reduce nitratos

* Produce catalasa termosensible
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Estructura antigénica

. Relacionado con el crecimiento de cepas virulentas de
M. tuberculosis:

o |nhibe la migracion de los leucocitos
o Causa de granulomas cronicos

. Evitan la fusion del lisosoma con el fagosoma

. Promueven la hipersensibilidad a la
tuberculina
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Tuberculosis —

Fuente primaria de
infeccion

FOmites

> infecciosos
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e Desarrollo de la enfermedad varia con
la edad:
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FORMAS DE PRESENTACION

e Tuberculosis Primaria

e Tuberculosis Cronica

* Tuberculosis Extrapulmonar
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Carece de inmunidad para
M. tuberculosis.

Bronquio
principal

Bronquio
secundario

2
Brongquio___
terciario

Bronquiolo

) -
Bronquiolo

- Alvéol
terminal M0N0
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II- Conducto toracico

Migra por conductos
linfaticos

. Bronquio
- secundario

Bronquiolo

R
terminal Alveolos

[
Cerebro
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De 2 a 6 semanas hipersensibilidad
pulmonar

-Macrofagos
Respuesta -Cel. Langhans
jnflamatoria _ .
granulomatosa 4 -Linfocitos

-Fibroblastos

\ -Capilares

Necrosis caseificante
central —p COMplejo de Ghon
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« Infeccidn primaria - inmunidad

« Unico dato de la infeccidén:

II‘Protel’na tuberculina

Hipersensibilidad cutanea
tardia
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¥seminacion del bacilo
tuberculoso
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Las radiografias muestran infiltrado denso en parte baja o
intermedia de campo pulmonar
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La Tb. pulmonar progresiva es mas frecuente en lactantes y VIH positivos
Fiebre
Fatiga
Inflamacion de ganglio hiliares o mediastinicos, causando tos resonante.

Fase bacilemica causa Tb. Meningea y miliar
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 Tuberculosis Cronica (reactivacion)

e Reactivacion del Bacilo =
(Inmunosupresion)

Bacilo persiste durante anos
sentro de granulomas
fibrocalcificados
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« Tb créonica tFrecuencio
en Apices.

 t Tensidbn de oxigeno
escaso drenaje linfatico.
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« Acumulacion de antigeno
micobacteriano

e Hipersensibilidad intensa

Respuesta mas nociva
del huésped

e Centro del tubérculo caseoso
produce licuefaccion
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Material caseoso licuado
excelente medio de culfivo pa
el bacilo.
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e Erosion del material caseoso.
» Drenagje de material
necrotico.

« Cavitacion pulmonar.

N

« Proliferacion del bacilo por
4 O..

N

« Propagacion broncogena.
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o Signos y sinftomas
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EXAMEN FiSICO

Matidez con vibraciones vocales disminuidas = engrosamiento o liquido pleural

Estertores** - paciente inspira después d una tos breve (estertores postusivos

Lesiones grandes > auscultar signos de consolidacion con bronquios permeables
(pectoriloquia afona, soplo tubario)

Cavidades = ruidos anfdricos
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Cerebro

Desarrollo de hipersensibilidad tisular
E inmunidad celular
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Granuloma
tuberculoso
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ctiva y prolifera

Macréfagos muy
estimulados

NeCrOsls
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CELULA GIGANTE DE
LANGHANS

m«o-—i-m




Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo ics
Instituto de Ciencias de la Salud s o o Skt

Reactividad retardada a la tuberculina
O hipersensibilidad tisular

3 a 9 semanas después de la infeccion



Carga antigena pequefia
Hipersensibilidad tisular alta

Carga antigénica alta
Hipersensibilidad tisular alta

Hipersensibilidad tisular baja
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Tuberculosis
arreactiva
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Inhiben blastogénesis
Bloquea actividad de IL-12
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TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR

Tuberculosis Miliar
Meningitis tuberculosa
Pericarditis tuberculosa
Tuberculosis renal

Linfadenitis tuberculosa
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Frotis de esputo

Tincidn acido alcohol resistente (Ziehl-Neelsen)

Radiografia de torax

Fibrobroncoscopia diagndstica con biopsia transbroquial y lavados bronquiales
(en caso de que el esputo no baste)
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REACCION CUTANEA A LA TUBERCULINA

La prueba de la tuberculina se define como una reaccion cutanea de
hipersensibilidad que indica la existencia de infeccion tuberculosa
previa
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Indicaciones

* Poblacion que presente mayor probabilidad de infeccidn
e Sujetos en los que se sospeche enfermedad tuberculosa

* Personas en contacto con pacientes con enfermedad TB pulmonar o laringea.
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Indicaciones
Pacientes con infeccion VIH

Personas con lesiones radioldgicas sugestivas de TB antigua curada, pero que
no fueron tratados con pautas de reconocida eficacia.

Personas procedentes de dreas del mundo con incidencia elevada de TB.
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Indicaciones

Personas con factores de riesgo para TB
Diabetes mellitus

Silicosis

Corticoterapia prolongada

Tratamiento inmunosupresor
Insuficiencia renal cronica grave
Neoplasias hematologicas

Bajo peso
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« Reaccion cutdanea a la tuberculina

« Robert Koch

« Hipersensibilidad cutdnea a la

Derivado de proteina
purificada

(PPD)

tuberculina - iImportante para el DX

UTuberculina vieja
fraccionamiento con:

QAcido tricloracético
(Sulfato de amonio

JAlcohol
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Mezcla heterogénea de proteinas de la
PPD HH pared celular de la micobacteriay
— polisacaridos.

Lote estandar para su .
preparacion clinica. 5-TU (unldades de

(PPD-S) tuberculina) de PPD

0.0001mg. De PPD-S en
0.1ml.de solucion.
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90% de los individuos con induracion de
10mm luego de 2 a 3 dias de la dosis
intracutdnea de 5-TU de PPD.

Infectados

100% de los individuos con reaccion de
20mm.
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Interpretacion
Mayor o igual a 5mm, la PT es POSITIVA en

 Pacientes VIH +.

* Contactos proximos de personas con TB pulmonar o laringea.

* Evidencia radiologica de TB antigua curada, en pacientes que no
fueron tratados con pautas de reconocida eficacia.
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Interpretacion
Mayor o igual a 10mm, la PT es POSITIVA en

* Personas con factores de riesgo para TB diferentes de VIH +. .

* Personal sanitario.

e Ninos menores de 5 anos.
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Interpretacion

Mayor o igual a 15mm, la PT es POSITIVA en

» Sujetos pertenecientes a la poblacion general de bajo riesgo, sobre todo en
dreas geogrdficas con una alta prevalencia de reactividad inespecifica a la
tuberculina
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Interpretacion de una PT negativa
Si no hay antecedentes de vacunacion con BCG

En menores de 65 anos se aceptara el resultado como negativo

En pacientes de 65 o mds anos se repetira la PT 7-10 dias después de
la primera y este sera el resultado que se acepte.
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Induracion de aproximadamente 20 mm que
corrobora la infeccion por M. tuberculosis
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r
M. Kansasii
Falsos positivos 4
(Bacilo de Calmette-Guérin
\
( . .
DEH ocasiones en pauentes con
tuberculosis activa
Falsos negativo { UQinfecciones virales

L1SIDA

. UCorticoesteroides
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JEn lesiones cavitarias

2-Bacilos tuberculosos
existen en tres poblaciones Lesiones caseosas cerradas

diferentes

(dDentro de macréfagos
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LABORATORIO

 Enfermedad avanzada:
— Anemia normocitica y normocrémica
— Hipoalbuminemia
— Hipergammaglobulinemia

* Monocitosis 2 < 10%

* Hipercalcemia (primeras semanas de tratamiento)
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Bases Biologicas

El tratamiento de la TBC tiene como objetivo:
— Destruir todos los bacilos existentes en el organismo enfermo

— Consequir la curacion de la enfermedad para toda la vida del paciente.
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Uso simultaneo de farmacos

* En la fase inicial o intensiva del tratamiento se han de usar tres o cuatro
farmacos, para impedir la habilidad de crear resistencia a algun farmaco
administrado
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Uso simultaneo de farmacos

e 1. Resistencia natural
e 2. Resistencia adquirida o secundaria

* 3. Resistencia primaria
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Duracion del tratamiento

 Existe una primera subpoblacion bacilar, muy numerosa, de localizacion
extracelular y en fase de multiplicacion activa. determinante de la infeccion . Uso
de bactericidas, isoniacida, rifampicina y estreptomicina)
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Duracion del tratamiento

Una segunda poblacion bacilar se halla, la mayor parte del tiempo, en
bacteriostasis en el interior de lesiones caseosas con una tension de oxigeno muy

baja. ( rifampicina)

Una tercera poblacidn, sobre todo intracelular y de zonas con inflamacion activa,
se encuentra sometida a un pH dcido, y sobre ella ejerce su mayor accion la

pirazinamida.
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FASE INICIAL O BACTERICIDA - se destruye la mayoria de los bacilos tuberculosos,
desaparecen sintomas y el paciente pierde su capacidad infectante.

FASE DE CONTINUACION O DE ESTERILIZACION - elimina los bacilos resistentes en
fase quiescente.
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Fase inicial> dos meses :
* Isoniazida

e Rifampicina

* Pirazinamida

Fase de continuacion =2 4 meses
* |soniazida
e Rifampicina
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DIARIA TRES VECES A LA SEMANA
ISONIAZIDA 5 mg/kg, max. 300 mg 15 mg/kg, max. 900 mg
RIFAMPICINA 10 mg/kg, max. 600 mg 10 mg/kg, max. 600 mg
PIRAZINAMIDA 15-30 mg/kg, max. 2g 50-70 mg/kg, max. 3g
ETAMBUTOL 15 -25 mg/kg 25-30 mg/kg

ESTREPTOMICINA 15 mg/kg, max. 1g 25-30 mg/kg, max. 1.5 g
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Tratamiento de la tuberculosis

Primario acortado
Retratamiento

Tratamiento primario acortado de la tuberculosis: (primera linea): Isoniazida (H),
Rifampicina (R), Pirazinamida (Z), Estreptomicina (S) y Etambutol (E)
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TABLA 1
FARMACOS ANTITUBERCULOSOS
Dosis diaria: 2 Dosis
intermitentes ©
Farmacos |Clave| Presentacién | Nifios | Adultos| Dosis | Nifios | Adultos Reacciones
mg/kg | mag/kg | maxi- |mg/kg| dosis adversas
peso peso | ma/dia total
maxima
Isoniacida (H) | 2404 | Comp. 100 mg| 10-15 | 5-10 |300 mg|15-20 600-800 | Neuropatia
mg mg mg mg periférica
Hepatitis
Rifampicina (R)| 2409 | Caps. 300 mg | 15 mg | 10 mg | 600 mg| 15-20 | 600 mg Hepatitis
2410 | Jarabe 100 mg mg Hipersensibilidad
x 5 ml Interacciones
medicamentosas
Pirazinamidal 2413 | Comp. 500 mg| 25-30 | 20-30 | 1.5-2g |50 mg| 2.59 Gota
(2) mg mg Hepatitis
Estreptomicina| 2403 | Fco. Amp. 1 g | 20-30 | 15 mg 1ig |18mg| 1g |Veértigo
(S) mg Hipoacusia
) Dermatosis
Etambutol (E) | 2405 Comp. 20-30 | 15-25 1200 |50 mg| 2400 |Alteracion de
e 400 mg mg mg mg mg la vision

{a)
{b)
(c)
(d)

3 veces por semana, segun la tabla de referencia.
Enfermos con menos de 50 kg de peso y mayores de 50 arios, mitad de la dosis.
No utilizar durante el embarazo.
No usario en nifias y ninos menores de 8 anos.
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Esquema TAES

El esquema de tratamiento primario acortado se debe administrar
aproximadamente durante 25 semanas, hasta completar 105 dosis,
dividido en dos etapas: fase intensiva, 60 dosis (diario de lunes a sdbado
con HRZE); y fase de sostén, 45 dosis (intermitente, 3 veces a la semana,
con HR), con fdrmacos en combinacidon fija y etambutol separado, o
separados si el paciente pesa menos de 50 kg
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TRATAMIENTO PRIMARIO ACORTADO ESTRICTAMENTE SUPERVISADO
Fase Intensiva: Diario, de lunes a sabado, hasta completar 60 dosis
Administracion en una toma
Farmacos Separados Combinacion fija clave 2414 (Presentacion)
Rifampicina (Dosis) 4 grageas de:
Isoniacida 150 mg
Pirazinamida 75 mg
Etambutol (a) 400 mg
600 mg Clave 2405
300 mg (Presentacion)
1,500 mg a 2,000 mg 3 tabletas de:
1,200 mg 400 mg
Fase de sostén: Intermitente, 3 veces por semana, lunes, miércoles y viernes, hasta completar 45 dosis

Administracion en una toma.

Farmacos Separados Combinacion fija clave 2415
(Dosis) (Presentacion)
4 capsulas de:
200 mg
150 mg
Isoniacida 800 mg
Rifampicina 600 mg
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Profilaxis

Vacunacion con BCG.13

Esta es una vacuna que se elabora con bacilos de Mycobacterium bovis
atenuados, de la cepa de Calmette y Gliering; tiene por objeto sustituir
la primoinfeccion natural, que puede ocasionar formas graves de

tuberculosis, por una infeccion artificial, benigna y controlable.
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Indicaciones

Se debe administrar a todos los recién nacidos, posteriormente y
hasta los 14 anos de edad, cuando se considere necesario.

Los recién nacidos seropositivos a VIH, asintomdticos, deben ser
vacunados
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Forma de aplicacion y dosis

Fig. 1

Intradermal injection of BCG vaccine

e Ladosis debe ser de 0.1 ml
(una décima de mililitro).

* Se debe recibir un refuerzo a
los cinco anos

Photo courtesy of the author
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Quimioprofilaxis

El farmaco a usar es la isoniacida a dosis por dia de 10 mg por kilogramo de
peso sin exceder de 300 mg, en una toma diaria por via oral, estrictamente
supervisada.

Contraindicado en la poblacion mayor de 35 anos por el riesgo de hepatitis
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Indicaciones

Se administrard durante 6 meses, a los contactos menores de 5 afos, con o sin
antecedente de vacunacion con BCG.

 Se administrard durante 6 meses, a los contactos de 5 a 14 afnos de edad, no vacunados
con BCG, en quienes se haya descartado tuberculosis.

* Sedebe aplicar a los contactos de 15 afios o mds, con infeccion por VIH o con otro
evento de inmunodepresion, durante 12 meses
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Pronostico

« En Meéxico se cura 80 por ciento de los pacientes que
terminan el tratamiento.
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