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RESUMEN
La tuberculosis sigue teniendo actualidad y sigue siendo un grave problema de Salud Publica. El declive en nuestro
pais de sus tasas de incidencia anuales se ha debido en gran parte a la mejoria de las condiciones sociales y sanita-
rias y secundariamente, a la disponibilidad de tratamientos cada vez mads eficaces. Sin embargo, nuevas situaciones
epidemioldgicas hacen que sigan existiendo serias dificultades para el control adecuado de la tuberculosis: la infec-
cion por VIH/SIDA vy la inmigracion. Ademas, recientemente se presentan nuevos escenarios de inmunodepresion
yatrogénica donde la tuberculosis es mas frecuente o atipica: el trasplante y el uso de inhibidores del factor de necro-
sis tumoral.

Es necesario identificar adecuadamente estas situaciones y grupos de riesgo especiales, para llegar a un diagnds-
tico precoz y realizar su adecuado tratamiento.
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ABSTRACT
Tuberculosis is still current today and is still a serious problem of Public Health. The decline of its annual rates of
incidence in our country has been mainly due to the improvement of social and sanitary conditions, and seconda-
rily, to the availability of a treatment which is more and more effective. However, there are still serious difficulties
to control tuberculosis adequately because of the existence of new epidemiological situations: the HIV / AIDS infec-
tion and immigration. Besides, new scenes of iatrogenic immunodepression where tuberculosis is more common or
atypical are recently presented: the transplant and the use of inhibitors of the factor of tumorous necrosis.

It is necessary to adequately identify these situations and special risk groups to be able to reach a prompt diag-
nosis and carry out a suitable treatment.
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Introduccion

La tuberculosis humana (TB) es una enfermad infecto-
contagiosa conocida desde la antigiiedad, producida
por Mycobacterium tuberculosis. A pesar de disponer
en la actualidad de tratamientos adecuados para curar-
la, los datos epidemioldgicos reflejan una situacién muy
lejana de conseguir su erradicacién mundial. La OMS,
estimaba en 8.8 millones de nuevos casos en el afio
2002, de los que 3.9 millones eran baciliferos. Cada afio,
casi dos millones de personas fallecen a causa de la

tuberculosis, a pesar de que se dispone de tratamientos
baratos que son eficaces hasta en el 95% de los casos!.
Entre 2000 y 2020, la OMS estima que otros cerca de
mil millones de personas contraerdn la infeccién de la
tuberculosis; doscientos millones de personas enferma-
ran a causa de la tuberculosis; y ésta cobrard como mini-
mo 35 millones de vidas.

La pandemia de TB tiene un reparto muy desigual,
afectando predominantemente a zonas con escasos
recursos socioecondémicos (los llamados eufemistica-
mente “paises en vias de desarrollo”) y a las clases
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sociales mas desprotegidas (“bolsas de pobreza”).

En el dltimo informe de la OMS?2 del 24 de marzo
del 2005 se analizan los datos de diez anos (1994-2003)
y se proponen nuevas estrategias para alcanzar los
Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM) relativos a
TB. Las tres principales metas propuestas son: 1) para
2005, detectar el 70% de los nuevos casos baciliferos y
tratar con éxito el 85% de esos casos; 2) para 2015,
haber detenido y comenzado a reducir la incidencia; 3)
entre 1990 y 2015, reducir a la mitad las tasas de preva-
lencia y de mortalidad de la TB.

La TB incide con mayor frecuencia en personas de
niveles socioecondémicos débiles y especialmente si pre-
sentan algun factor de riesgo asociado: diabetes, insufi-
ciencia renal crénica, silicosis, neoplasias, desnutricion,
gastrectomia, o el tratamiento esteroideo prolongado.

El tratamiento estandar de la TB inicial en nuestro
pais esta bien establecido desde hace afios: dos prime-
ros meses de terapia intensiva con tres farmacos, rifam-
picina (R), isoniazida (H) y pirazinamida (Z); y poste-
riormente 4 meses mas de mantenimiento con dos
farmacos, R y H; referida como pauta 2RHZ/4RH.

La denominacién “Grupos de Riesgo Especial” hace
referencia a aquellos colectivos y situaciones especificas
en las que la TB se presenta con una incidencia significa-
tivamente mayor que en la poblacién general, su clinica
es diferente, y su tratamiento debera ser distinto del
estandar previamente establecido.

Dentro de estos “Grupos de Riesgo Especial” mere-
ce la pena sefalar varias situaciones:

a) laTB en el infectado por VIH y en el inmigrante:
por su grave impacto numérico, su repercusiéon en el
ambito de la salud publica y en la eficacia de los Progra-
mas de Control de Tuberculosis;

b) por otro lado, la TB que se presenta en estados de
inmunodepresion severa inducidos yatrogénicamente,
como por ejemplo en el trasplante o, mds recientemen-
te, con el uso de inhibidores del factor de necrosis tumo-
ral (anti-TNF-QL);

¢) por ultimo, tendrian un apartado de consideracion
individual, aquellas otras situaciones en las que el acu-
mulo de factores de riesgo define el “Grupo de Riesgo
Especial” como ocurre en instituciones penitenciarias:
comunidad cerrada con un porcentaje significativo de
paciente VIH, ADVP, inmigrante, alcoholismo o margi-
nacién y nivel econémico bajo.

En esta revision analizaremos con mayor deteni-
miento los Grupos de Riesgo Especial de mayor impac-
to (VIH/SIDA e inmigracién) y los de mayor novedad
(trasplante y uso de inibidores de anti-TNF).

Tuberculosis y VIH/SIDA

El VIH/SIDA vy la tuberculosis forman una combina-
cion letal, de modo que cada enfermedad acelera la pro-
gresion de la otra. El VIH favorece la progresiéon de
infeccion tuberculosa primaria a enfermedad activa, y
es el factor de riesgo mas poderoso que se conoce para
la reactivaciéon de infeccion tuberculosa latente en
enfermedad activa. La mejor forma de controlar la TB
en estos colectivos es el tratamiento adecuado de la
infeccion por VIH%

Espafia es el pais de la Unién Europea que mds
casos de SIDA tiene, y la adiccién a drogas por via
parenteral (ADVP) es la practica de riesgo més fre-
cuente. La tuberculosis sigue siendo una de las enferme-
dades oportunistas indicativas de SIDA mas frecuentes,
diagnosticindose en el 28,2% de los casos SIDA en
2004 5.6,

¢ Cuadles son los problemas especificos de
la TB en el VIH?

1. Mayor incidencia que en la poblacién no VIH
La infeccién por VIH es un potente factor de riesgo
para el desarrollo de TB. Teniendo en consideracion que
la TB es una enfermedad potencialmente prevenible, se
recomiendan dos intervenciones:

a) Profilaxis. Se ofertard tratamiento con isoniazida
durante 6 6 9 meses a casos de la Infeccion Tuberculosa
Latente (ITL) definida por presentar un test tuberculi-
nico positivo; o en casos de exposiciéon reciente a un
caso con TB pulmonar activa.

b) Busqueda activa de casos y tratamiento precoz de
los detectados. La busqueda se hard especialmente en
pacientes con sintomatologia respiratoria crénica, y en
aquellas situaciones de habitabilidad en régimen comu-
nitario o nucleos cerrados con hacinamiento.

2. La clinica atipica
La clinica de la TB en la poblacion general suele ser
poco especifica, mas atin en los pacientes con infeccion
por el VIH en los que es frecuente encontrar formas de
presentacion atipica. Si a pesar de la infeccién por el
VIH, la cifra de linfocitos CD4+ es normal, la clinica de
la TB sera la habitual de las formas respiratorias: tos
prolongada, fiebre o febricula, sudoraciéon nocturna,
pérdida de peso, test tuberculinico positivo y radiologia
de térax patoldgica con infiltrado-cavitacién. Por el
contrario, si la TB incide en pacientes VIH con cifras
bajas de linfocitos CD4+, son frecuentes las localizacio-
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nes extrapulmonares (ganglionares, hepdticas, meninge-
as, etc.) o diseminadas (afectacion de dos o mas 6rganos
o miliar).

3. Dificultad en el diagnéstico

El test tuberculinico tiene escasa utilidad en el despista-
je de la TB activa, dado que en enfermos VIH+ resulta
negativo en el 75% de los casos. Siempre se debe procu-
rar el diagnéstico cierto de cualquier TB, al que se llega-
ra a través del estudio microbiolégico con el cultivo
positivo e identificacién de Mycobacterium tuberculosis
en cualquier muestra biolégica; la baciloscopia, radiolo-
gia y anatomia patoldgica, son herramientas muy ttiles
para realizar aproximaciones diagnésticas (probables o
posibles). Es muy aconsejable la realizacion sistemética
y rutinaria de antibiograma para poder descartar mono
o multirresistencias a fairmacos de primera linea. En la
infecciéon por VIH, al predominar las formas clinicas
extrapulmonares, frecuentemente s6lo podemos llegar
a un diagnéstico empirico (FOD, formas ganglionares
abdominales, etc.).

4. La dificultad de tratamiento de la TB
La TB suele incidir en pacientes con infecciéon por VIH
complejos: trastornos de la personalidad, bajo nivel
sociocultural, coinfeccién por virus de hepatitis C y de
hepatitis B, consumo de drogas y alcohol, abandonos de
tratamiento previos, falta de adherencia a tratamiento
antirretroviral. Por ello el abordaje del problema va
mucho més alld de la simple prescripcion de farmacos?.

a) “Aislamiento respiratorio”. Es preciso indicar
este tipo de aislamiento a todo paciente en el que por su
sintomatologia clinica o hallazgos radiolégicos se sospe-
che TB pulmonar o laringea, siendo imprescindible en
este ultimo caso o en la tuberculosis pulmonar cuya
baciloscopia sea positiva. Deberd mantenerse hasta
completar al menos 2-3 semanas de tratamiento en los
casos iniciales, o hasta la recepcion de baciloscopias
seriadas negativas en los casos de recidiva.

b) “Tratamiento farmacoldgico”. La pauta de trata-
miento serd basicamente la misma que en los no infec-
tados por el VIH pero teniendo en cuenta la posible
interaccion de las rifamicinas y los antirretrovirales y
que frecuentemente se requerird mantener el trata-
miento durante al menos 9 meses: 2RHZ/7RH. En la
tabla I se indican las pautas de tratamientos alternativos
en caso de que por intolerancia, toxicidad o resistencias
no pueda utilizarse alguna de los fairmacos indicados de
primera linea. R es un potente inductor enzimdtico y
puede modificar niveles plasmadticos de algunos farma-
cos de uso frecuente. Especialmente debe recordarse

Tabla |

Pautas de tratamiento alternativas en tuberculosis
en casos de intolerancia, toxicidad o resistencias3

Farmaco Fase Fase de

no utilizable Intensiva mantenimiento
H 2 meses RZE 10 meses RE
R 2 meses HZE 10 meses HE
Z 2 meses RHE 7 meses RH

H: Isoniazida; R: Rifampicina; Z: Pirazinamida; E: Etambutol

que los niveles de metadona disminuyen de forma sig-
nificativa con el uso de R, pudiendo provocar un sindro-
me de abstinencia a opidceos, hecho que se obviara si
subimos la dosis de metadona concomitante con R en al
menos un 1/3 de la basal.

¢) “Administracion del tratamiento”: El tratamiento
deberd suministrarse directamente observado (TDO)
para todos los casos de TB en VIH y especialmente en
incumplidores, recidivas, abandonos previos o resisten-
cias. Deberan establecerse las medidas necesarias para
un adecuado y conjunto seguimiento de estos enfermos
entre Atencién Primaria y Atencién Especializadas$.

5. La dificultad de tratamiento antirretroviral

en el paciente con TB

La TB es una enfermedad oportunista indicativa de
SIDA, por lo que, independientemente de la cifra de
CD4 estd indicado el tratamiento antirretroviral
(TAR). Sin embargo, hay que analizar previamente
varios aspectos:

a) Interacciones de R con antirretrovirales.

Las rifamicinas son fairmacos esenciales en el tratamien-
to antituberculoso. R es un potente inductor del citocro-
mo P 450, via que utilizan también muchos otros farma-
cos, entre los que se encuentran la mayoria de los
antirretrovirales, a los que metabolizard rapidamente.
Por otro lado, algunas familias de antirretrovirales (los
inhibidores de la proteasa y los no andlogos de nucle6-
sidos) pueden modificar sustancialmente el metabolis-
mo y las concentraciones plasmaéticas de las rifamicinas.
Esta doble interaccién restringe severamente las posi-
bles pautas de tratamiento simultdneas en un mismo
enfermo. En estos momentos la pauta de tratamiento
antirretroviral recomendada en pacientes con TB
incluiria 2 Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Ana-
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logos de los Nucleésidos (ITIAN) y un No Anédlogo de
los Nucleésidos (ITINAN), Efavirenz (tabla II).

b) Sindrome de reconstitucién inmune 9.
La implantacién simultdnea de TAR y tratamiento anti-
tuberculoso puede desencadenar una reaccion parado-
jica con empeoramiento clinico del cuadro en mas de la
tercera parte de los enfermos, siendo necesario en oca-
siones el uso de esteroides. Se ha observado una signifi-
cativa disminucion de su incidencia cuando se secuen-
cian ambos tratamientos, por lo que se recomienda
comenzar TAR al menos 4 y 8 semanas después del ini-
cio de la terapia antituberculosa.

¢) Urgencia en el inicio de TAR.
La urgencia en comenzar tratamiento antirretroviral es
excepcional. Como norma se acepta que en los pacien-
tes que en el momento del diagnéstico de TB presentan
500 o mas linfocitos CD4+/ml podran esperar a comple-
tar el tratamiento antituberculoso antes de iniciar el
TAR. Enfermos con TB vy cifras de CD4+ entre 200 y
500/ml, podran comenzar TAR cuando completen los 2
primeros meses de tratamiento antituberculoso. Final-
mente, en los pacientes severamente inmunodeprimi-
dos, el TAR se implantard tan pronto como sea posible,
dejando pasar al menos 2-3 semanas desde el inicio del
tratamiento antituberculoso.

Tuberculosis en inmigrantes

El declive anual en las tasas de incidencia de TB se ha
frenado especialmente por dos factores nuevos y emer-
gentes consecutivamente: la infecciéon por VIH y la
inmigracién. Mycobacterium tuberculosis es un bacilo
sin fronteras por lo que en los paises de renta elevada es
un problema emergente la importacién de tuberculosis
con la inmigracion procedente de otros paises con ren-
tas bajas y alta prevalencia de la enfermedad!0.

Un alto porcentaje de las tuberculosis declaradas en
nuestro pais durante 2004 ocurrieron en inmigrantes.
Sin embargo, su distribucién provincial es muy desigual,
dependiendo l6gicamente de la densidad de la inmigra-
cién en esas mismas provincias. En grandes ciudades
como Barcelona (Ciutad Bella) o Madrid, la TB en inmi-
grantes puede representar el 32.5% y el 24.9% del total
de casos declarados en el 2001. Provincias mds pequefias
como Almeria tienen una tasa elevada (28.13/100.000
habitantes en el 2004) por la influencia de localidades
con alta inmigracién como la zona de El Ejido!!.

Se cuestiona si la TB del inmigrante es una reactiva-
cién de una infeccién antigua adquirida en su pais de

Tabla Il

Recomendaciones actuales para el uso concomitante
de rifamicinas y farmacos antirretrovirales’

Farmaco Uso concomitante con
antirretroviral

R Rb

1P sQv No No
SQV + RTV Posiblemente Posiblemente
RTV Probablemente | Probablemente

IDV No Si

NFV No Si

AMP No Si

ITINAN | NVP Posiblemente Si
EFV Probablemente | Probablemente

R: Rifampicina; Rb: Rifabutina.

IP: Inhibidores de la Proteasa; SQV: Saquinavir; RTV: Ritonavir;
IDV: Indinavir; NFV: Nelfinavir; AMP: Amprenavir;

ITINAN: Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No Analogos
de Nucledsidos; NVP: Nevirapina; EFV: Efavirenz.

origen o, por el contrario, es una rapida evolucién a
enfermedad de una reciente infecciéon en Espafia. Es
probable que la TB en inmigrantes procedentes de pai-
ses con alta prevalencia de esta enfermedad (Europa
del Este, drea subsahariana o hispanoamericanos), se
deban a reactivaciones de TB importadas, poniéndose
de manifiesto durante los cinco primeros afios de estan-
cia en Espanal2.

Por el contrario, en los nacidos en area de baja pre-
valencia de TB, es de sospechar que la TB haya sido
adquirida al llegar al lugar de recepcién. Se sabe que a
partir del quinto aflo de residencia en nuestro pais, la
incidencia de nuevos casos de TB en inmigrantes es
similar a la encontrada entre autdctonos con similares
caracteristicas socioecondmicas y datos de epidemiolo-
gia molecular, parecen demostrar que un gran nimero
de TB en inmigrantes se adquieren en nuestro pais, y en
ello influye de forma prioritaria las malas condiciones
de acogida, sociales (hacinamiento, ilegalidad, malnutri-
cion), laborales (“ilegales”) y sanitarias en las que se
encuentran. Y en sentido inverso, no parece que la
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transmisién de Mycobacterium tuberculosis de inmi-
grantes a autdctonos tenga una relevancia significativa
como problema de salud publica.

Determinadas regiones de origen de inmigrantes
que llegan a nuestro pais se caracterizan por presentar
unas tasas elevadas de resistencia primaria a Isoniazida,
(superiores al 4%), hecho que tendra especial relieve en
relacion a la pauta de tratamiento de la enfermedad ele-
gida y/o al tratamiento de de la ITL!3.

La clinica de TB pulmonar del inmigrante es similar
a la que se presenta en el nativo (tos cronica, sindrome
constitucional, febricula y/o hemoptisis), aunque en esta
poblacidén se observan con mayor frecuencia formas de
TB extrapulmonares. Como la prevalencia de infeccién
VIH en la poblacién general de estos colectivos es muy
alta, en todo caso de TB en inmigrante de éstas zonas,
nunca debe olvidarse descartar la coinfecciéon de TB y VIH.

¢, Cudles son los problemas especificos de
la TB en inmigrantes?

1. Mayor incidencia
El conocimiento de una mayor incidencia de TB en
inmigrantes debe aumentar la perspicacia y sensibilidad
del facultativo para realizar un despistaje y diagndstico
rapidos: “Pensar en tuberculosis”.

La primera linea de trabajo sera el diagndstico pre-
coz y tratamiento de todos los casos de tuberculosis
activa mediante la realizacién de los baciloscopias, cul-
tivo de esputo y de radiologia de térax en todos los
pacientes con sintomatologia respiratoria (especial-
mente en tosedores crénicos), cuadro febril o sindrome
constitucional. Los casos con cultivo positivo deberan
disponer de antibiograma.

La segunda linea de trabajo serd conseguir que com-
pleten el tratamiento.

La tercera linea de trabajo serd la realizacion adecua-
da de un estudio de contactos (especialmente cuando el
caso fuente sea bacilifero), mediante la realizacién de
radiologia y test tuberculinico (que deberd interpretarse
adecuadamente), y valorar la indicacién de tratamiento de
la ITL teniendo en cuenta el lugar de origen del paciente
y la posibilidad de resistencia a H. Si no pudiera indicarse
H la alternativa seria R, estando indicada sélo para situa-
ciones excepcionales la opcion de RZ!5 (tabla III). Desde
el punto de vista de salud publica, la realizacion indiscrimi-
nada del test tuberculinico a toda la poblacién inmigrante
no parece ser una herramienta eficaz para prevenir la TB
dada la elevada prevalencia de infeccion (ITL) en la
mayoria de los paises en vias de desarrollo.

2. Marginalidad y barreras culturales

Posiblemente una forma de disminuir el riesgo de TB es
mejorar las condiciones de vivienda y de integracion
social, con lo que posiblemente se dificultaria también
la aparicion de brotes de TB en estos colectivos. La difi-
cultad del idioma y otros aspectos culturales, debe resol-
verse a través de colaborantes, lideres de grupos, media-
dores de salud y ONGs. Las diferentes administraciones
autonomicas deberdn establecer acuerdos con estos
grupos para facilitar la atencién sanitaria y la adheren-
cia a tratamiento.

3. Movilidad
La movilidad territorial es un hecho habitual en la inmi-
gracion. Esta caracteristica dificulta el seguimiento del
paciente y la cumplimentacion total del plan previsto,
que tiene el perfil de riesgo de mala adherencia en tra-
tamientos crénicos: muy prolongado (6-9 meses); de
dificil asimilaciéon por parte del enfermo cuando el
paciente ya no tiene los sintomas; interacciones e into-
lerancias frecuentes; y que ademads obligard a realizar
frecuentes visitas médicas con pérdida de dias de trabajo.

En todos los casos, es necesario implantar una estra-
tegia DOTs (TDOs), pivotada a través de Atencién Pri-
maria en colaboracién con ONGs y con buena comuni-
cacion con Atencion Especializada. En nuestro pais,
donde atin el TDO diario no estd suficientemente implan-
tado, podrian analizarse pautas de como el Tratamiento
Supervisado Semanal, TDO 2 dias a la semana, TDO 3
dias a la semana (tabla IV). En dreas donde exista un
numero elevado de casos sera preciso establecer estruc-
turas especificas que faciliten el seguimiento y TDO.

4. Resistencia primaria a H!3

Dada la alta prevalencia de resistencia a Isoniazida en
muchas dreas de inmigracion, especialmente en paises
subsaharianos y del este de Europa, el tratamiento de la
tuberculosis deberd comenzarse de forma habitual con
pautas de cuatro fdrmacos, en principio durante 2
meses, que se mantendran hasta la recepcion del anti-
biograma; transcurridos los 2 meses, si no existen resis-
tencias, se podra cambiar el tratamiento a R e H duran-
te 4 meses mas; caso de demostrarse resistencia a H, se
completard el tratamiento con RE durante 12 meses,
suplementandolo con Z durante los 2 primeros. Todos
los casos de mono o multirresistencias deberan ser deri-
vados a centros especializados con amplia experiencia
para su correcto tratamiento y seguimiento.
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Tabla Il

Pautas de tratamiento de la infeccién latente (antes profilaxis)14.15

Pauta de administracion

Farmaco Duracién Diaria Intermitente Comentarios
(2 veces por semana)
H 9 meses 5 mg/Kg 15 mg/Kg Régimen estandar
(méaximo: 300 mg) (méximo: 900 mg)
H 6 meses 5 mg/Kg 15 mg/Kg No recomendada en:
(méaximo: 300 mg) (méximo: 900 mg) VIH+, < 18 afios,
Rx de térax con lesiones fibréticas
R 4 meses 10 mg/Kg No recomendado En personas no tolerantes a Z
(maximo: 600 mg)
RzZ* 2 meses R: 5 mg/Kg R: 5 mg/Kg Especial riesgo de hepatotoxicidad

(maximo: 600 mg)

Z: 15-20 mg/Kg
(maximo: 2 g)

(maximo: 600 mg)

Z:
2,5 gen<50Kg
3 genb51-74 Kg
3.5gen>74Kg

Indicar sélo en contactos estrechos
VIH+ de pacientes con resistencia a H

Vigilar estrechamente
No indicado en embarazadas

H: Isoniazida; R: Rifampicina; Z: Pirazinamida

Tabla IV

Pautas de Tratamiento Supervisado y Tratamiento Directamente Observado 14

Farmaco Pauta de administracién
Diaria Intermitente Intermitente
(2 veces por semana) (3 veces por semana)
H 5 mg/Kg 15 mg/Kg 10 mg/Kg
(maximo: 300 mg) (maximo: 900 mg) (maximo: 600 mg)
R 10 mg/kg 10 mg/Kg 10 mg/Kg
(maximo: 600 mg) (méaximo: 600 mg) (maximo: 600 mg)
Z 25-30 mg/Kg 30-35 mg/Kg 30-35 mg/Kg
(maximo: 2.000 mg)
E 25 mg/Kg 50 mg/Kg 30 mg/Kg
(maximo: 1.5 g)
S 15 mg/Kg, IM, 15 mg/Kg 15 mg/Kg

5 dias a la semana
(maximo: 1g)
750 mg si en
edad > 50 6 Peso < 50

(maximo: 1,5 g)

(maximo: 1,5 g)

H: Isoniazida; R: Rifampicina; Z: Pirazinamida; E: Etambutol; S: Estreptomicina
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Trasplante:s-s

Se estima que la prevalencia de tuberculosis en enfer-
mos trasplantados en nuestro pais es del 4.2%, siendo
esta cifra una de las mas altas de Europa, y debiendo
estar 16gicamente relacionada con la prevalencia de TB
en el resto de la poblacién. La incidencia es 10 veces
mayor en el trasplante de érgano sélido que en el de
médula dsea, y en éste se presenta con mas frecuencia
en el trasplante alogénico que en el autdlogo.

Se asume que la TB del paciente trasplantado ocu-
rre como una forma de reactivacion, secundaria a la
inmunodepresion severa y mantenida, aunque algunos
casos son debidos al injerto de un 6rgano enfermo, no
conocido previamente. Y es posible que, cuando la
inmunodepresion se mantiene largo tiempo, otros casos
sean secundarios a exposiciones recientes a M.tubercu-
losis.

La clinica de la TB en pacientes trasplantados tiene
algunas connotaciones especiales. Suelen presentarse
formas extrapulmonares con més frecuencia que en la
poblacién general. Con frecuencia son paucisintomati-
ca, descubriéndose sdlo por resultados positivos en con-
troles bacteriolégicos rutinarios postrasplante o en el
mismo momento del trasplante. Al menos la mitad de
los casos ocurren durante el primer afo del trasplante,
siendo mas tardios los casos asociados a trasplante
renal.

El tratamiento de la TB en el paciente trasplantado
es complejo y deberd llevarse a cabo en una unidad hos-
pitalaria con experiencia en ambos terrenos. Es impor-
tante recordar que R es un potente inductor del citocro-
mo P450 y por ello disminuird de forma muy
significativa los niveles de ciclosporina y esteroides,
pudiendo ocasionar episodios de rechazo agudo; es por
ello que su uso estd desaconsejado en el tratamiento de
la'TB de pacientes trasplantados. Otros farmacos de pri-
mera linea, como H o E precisan ajustes de dosis en
casos de insuficiencia renal, igual que Z que precisara
ajuste de dosis y control en caso de insuficiencia hepati-
ca. La mayor toxicidad del tratamiento antituberculoso
en este colectivo es la insuficiencia hepatica, que puede
presentarse hasta en el 41% de los enfermos!6 y habra
que vigilar de forma habitual la funcién hepatica. Por lo
tanto, aunque los regimenes de tratamiento no estan
aun suficientemente validados, se aceptan como pautas
posibles de tratamiento el uso preferente de isoniazida,
pirazinamida y etambutol (excluyendo rifampicina)
(2HZE/10HE) o afiadir una quinolona, levofloxacino o
especialmente moxifloxacino (2HMxE/10HMXx).

Agentes anti factor de necrosis
tumoral

Desde hace pocos afios se usan agentes inhibidores del
factor antitumoral-alfa (TNF-Ql) especialmente indica-
dos en artritis reumatoide y enfermedad de Crohn.
Actualmente existen dos principios activos anti-
TNF-A: Infliximab y Etanercept.

Aunque su indicacion evidentemente es restringida,
parece apropiado comentar que se ha observado un
aumento significativo de la incidencia de TB en los
pacientes tratados con anti-TNF-Ql, especialmente
Infliximab!%, con formas clinicas fundamentalmente
extrapulmonares o diseminadas.

Por este motivo se preconiza la realizacion de la
prueba tuberculinica en pacientes que vayan a iniciar
tratamiento con anti-TNF-OL, e indicaciéon de trata-
miento de la ITL si el test tuberculinico fuera superior
a 10 mm, o superior a 5 mm con otros factores de ries-
go asociados, asi como la necesidad de descartar TB en
cuadros febriles de cualquier origen en estos pacientes.
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Introduccion

La introduccion de la penicilina en la practica médica y
el posterior desarrollo en terapéutica de nuevas molé-
culas con actividad antibidtica cred la falsa ilusién de
que el total control de las infecciones bacterianas
podria llegar a alcanzarse. Pronto se pudo comprobar
que estos microorganismos no siempre iban a ser victi-
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mas faciles de la accién antimicrobiana. Caracteristicas
especificas de determinadas bacterias impiden que pue-
dan ser dafladas por ciertos principios activos, es la
denominada resistencia intrinseca. Sin embargo, la resis-
tencia a antibidticos mds importante es la resistencia
adquirida, mediante la cual una bacteria previamente
sensible a un antibidtico puede obtener o desarrollar





