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Tuberculosis 2024: ; hemos
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La tuberculosis (TB) es una enfermedad que afecta a los
animales de sangre caliente, de aparicién muy anterior a
la del hombre (2-3 millones de afios) y que coevoluciona

con nuestra especie desde los primitivos hominidos1.
Con una incidencia mundial de 10,6 millones en 2022,

fallecieron 1,3 millones de personas por una
enfermedad para la cual existe un diagnéstico rapido y
un tratamiento eficaz2. En Argentina, laincidencia de la
TB viene ascendiendo desde 2012, con un mayor pico
luego de la pandemia COVID-19. En 2023 se notificaron
14.914 casos totales (tasa: 32/100.000 habitantes,
62,8% concentrados en el AMBA) y la mortalidad se
mantiene estable 733 casos en 20223. Respecto del

informe anterior, los casos totales aumentaron 18,6%3.
Y, paraddjicamente a esta situacion epidemioldgica

nacional y mundial, vamos a referirnos a los avances en el
diagnostico y tratamiento de la TB y TB drogorresistente
(TB-DR) que, evidentemente no influyen en la
pretendida “eliminacién de la TB". ;Porqué?

Vamos primero a los avances y luego a las disquisiciones
sobre su escasa incidencia en la tendencia estable-
crecientedelaTB.

Desde Roberto Koch hasta la fecha se sigue usando la
baciloscopia como herramienta diagnéstica basica por
ser un método relativamente sencillo y econdmico,
aunque es necesario personal entrenado y motivado
para efectuarla (téngase en cuenta que observar 100
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campos microscépicos lleva 20 minutos, mas la
preparacion de laboratorio y, por supuesto, el ojo
entrenado del observador). Una limitante de este
método es su baja sensibilidad, se requieren de 5000 a
10.000 bacilos/mL de muestra para que tenga 50% de
posibilidades de ser leida como positivad. Téngase en
cuenta que por el método de Ziehl Neelsen detectamos
BAAR (bacilos acido alcohol resistentes), que pueden
tanto ser Mycobacterium tuberculosis como
micobacterias no tuberculosas y, para un ojo no
entrenado, existen varias bacterias que toman la
coloracién y pueden confundirse con el bacilo de Koch
(Nocardia, por ejemplo).

Desde fines del siglo XX, la biologia molecular ofrece
métodos de diagndstico de alta sensibilidad y
especificidad, como la PCR pero que requerian un
laboratorio o especializado; es decir estaban lejanos del
punto de atencién del paciente (PAP). Recién con la
aparicion de los métodos moleculares répidos a finales
de 2010 se concretd la posibilidad de diagnosticar la TB
y la existencia de sensibilidad o resistencia a rifampicina
rapidamente y con una operatoria sencilla a nivel del
PAP5. El primer método fue el GeneXpert MTBRIF®,
que efectla el procedimiento en 2 horas, obteniendo
detecciéon del M. tuberculosis complex a partir de
concentraciones tan bajas en la muestra como 130
bacilos/mL (comparese con la sensibilidad de la
baciloscopia). La versiéon Ultra del método aumenté la
sensibilidad a menos de 30 bacilos/mL, igualando la
capacidad de deteccidn del cultivo, con la diferencia de
la velocidad de obtencién de resultados (2 horas vs un
minimo de 30 dias para cultivos automatizados en
medio liquido)6. Con los afos han surgido nuevos
métodos rapidos que detectan resistencia a rifampicina
e isoniacida (INH) y han llenado la brecha de la
deteccién de la TB monorresistente a INH6. En la
actualidad, se recomienda el testeo de todos los
pacientes que inician tratamiento para un perfil de
resistencia minimo (rifampicina o rifampicina mas
isoniacida, segun el método molecular rapido
empleado). Esta estrategia de testeo universal
permitiria un diagndstico méas precoz de la TB (por la alta
capacidad de deteccién) y de la TB-DR, el tratamiento
inmediato y la disminucién de la transmisién de la
enfermedadé.

Entonces: hemos pasado de un método de deteccién
rapido pero poco sensible e inespecifico como la
baciloscopia a métodos moleculares disponibles a nivel
del PAP, rapidos, sensibles y especificos. El
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inconveniente inicial es el costo, pero si tomamos en
cuenta el retardo temporal que significa diagnosticar
por baciloscopia (es decir, dada la alta carga bacilar
necesaria para que sea positiva significa que

diagnosticamos casos avanzados, con sus implicancias
clinicas y epidemioldgicas) es altamente costo-
beneficioso. Estas técnicas moleculares, que son el
estandar diagndstico en paises desarrollados, se
incorporan lentamente en los que no lo son y que

albergan ala mayoria de los casos de TB en el mundo.
Pero tenemos mas novedades aun en el diagndstico de

laTBy esla “reemergencia” de un viejo método como
es la mini-radiografia (Abreugrafia), muy en boga en
1950-1970. Con una diferencia: en los 50's se hacia
masivamente, dada la alta incidencia de TB; en la
actualidad va dirigido al diagnéstico de la TB
subclinica7,8,9 (asintomaética, pero detectable
radiolégicamente y por los métodos moleculares
répidos) en poblaciones de mayor riesgo (denominados
grupos priorizados) de padecer TB, que son 17 grupos y
se detallan en la figura 16,8. Las tecnologias actuales
han modernizado notablemente la deteccidon a través
de la radiografia digital y la incorporacién de la lectura
de imagenes mediante inteligencia artificial (I1A) que
ofrece, en cuanto a detectar imagenes sospechosas de

TB, una precisién similar a la lectura por el radiélogo10.
Resumiendo, estamos llegando a una metodologia

diagnostica rapida basada en la bisqueda de casos en
poblaciones de riesgo o priorizadas, que podria
sintetizarse en una instalacion (ya sea fija o movil) en el
que en un primer compartimento se haga una encuesta
dirigida buscando informacién clinica, si esta es
compatible con TB, la persona pasaria a un segundo
compartimento con un equipo de rayos digital y lectura
por |A Yy, silaimagen es sospechosa de TB, en un tercer
compartimento se efectuaria un método molecular
rapido. En caso de positividad, se referiria al paciente al
sitio de tratamiento mas cercano a su domicilio6. Un
diagndstico precoz de TB en pacientes asintomaticos
disminuiria el riesgo de infecciosidad, contribuyendo al
control de la enfermedad.

Figura 1: Grupos priorizados para la bisqueda de

tuberculosis6

1. Contactos estrechos de casos de TB
2. Personas viviendo con VIH (PVV)

3. Personas privadas de libertad (PPL)
4. Agentes penitenciarios

5. Diabetes

6.Silicosis

7. Inmunodepresién farmacolégica

8. Nifnosy adolescentes

9. Adultos mayores
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10. Trabajadores de lasalud
11. Antes tratados
12. Personas con lesiones fibroticas (“secuelares”) en la

Rx
13.Sintecho ("homeless”)
14. Comunidades urbanas y rurales en la pobreza y/o

de dificil acceso

15. Comunidades aborigenes
16. Migrantes

17.Refugiados

Respecto del tratamiento de la TB pansensible, poco se
ha avanzado desde los estudios de Fox, Mitchinson y
Grosset en los 70's, que marcaron el comienzo del
tratamiento “acortado de 6 meses” de la TB con
nuestras conocidas cuatro drogas (isoniacida,
rifampicina, etambutol y pirazinamida) y que se ha
usado por mas de 50 afos sin hallar un esquema que
sea no inferior. Pero, el resurgimiento del interés por la
rifapentina (una rifamicina de larga vida media) ha dado
origen a un régimen modificado de 4 meses
consistente en una fase inicial con isoniacida,
rifapentina, moxifloxacina y pirazinamida, seguida por
una fase de continuacién de 2 meses con isoniacida,
rifapentina y moxifloxacina; la rifapentina se utiliza en
dosis de 1200 mg/d, el resto de los farmacos en sus
dosis usuales11.

Répidamente, OMS recomendd este régimen mas
corto que el tradicional de 6 meses, pero solamente
para formas de TB pulmonar pansensible, en mayores
de 12 afios, con mas de 40 kg de peso corporal y si el
paciente es VIH positivo, con CD4 > 100/uL12. En la
medida que la rifapentina se incorpore al vademécum
del Programa Nacional de Tuberculosis, es un
interesante esquema, dado que cuanto mas breve es
un tratamiento, menor es la tasa de pacientes perdidos
al seguimiento. Recordemos el tratamiento de la
infeccion latente con 12 tomas de isoniacida y
rifampicina (una por semana), que se viene
recomendando desde hace méas de 10 afios13.

Un estudio muy interesante es el TRUNCATE, que
ensayo cuatro regimenes combinando farmacos
antiguos, nuevos y repropuestos. Entre ellos, el
régimen que combindé bedaquilina, linezolid,
isoniacida, pirazinamida y etambutol, logré que 85,7%
de los aproximadamente 100 pacientes estudiados,
alcanzaran el criterio de curacién a las 8 semanas14. Tal
vez sea el inicio de un nuevo tratamiento “super
acortado” de la TB pansensible, de solamente dos
meses.

Respecto de la TB-DR las novedades son mas

importantes. En poco mas de dos décadas, hemos
pasado de un tratamiento de la TB
multidrogorresistente (TB-MDR) de 18-24 meses,
utilizando inyectables con su inherente toxicidad, a
tratamientos de 6-9 meses en base a farmacos orales
nuevos y repropuestos. La piedra angular de estos
nuevos y altamente efectivos tratamientos es la
bedaquilina, potente farmaco bactericida con una
larga vida media terminal (superior a los 5 meses); los
regimenes que la contienen se mostraron superiores a
los estandares de tratamiento15. Como todo
antibacteriano, su uso inadecuado va asociado a la
aparicion de resistencia que emerge lentamente en la
medida que se amplia el uso de tratamientos con
bedaquilina. El mecanismo méas comun es la seleccién
de mutantes resistentes del gen Rv0678, que es una
bomba de eflujo que se activa cuando la mutacién esta
presente y expulsa el farmaco del protoplasma
micobacteriano; estas mutaciones suelen presentar
resistencia cruzada con la clofazimina16.

Otro nuevo farmaco de gran interés para estos
regimenes acortados de tratamiento de la TB-MDR es
el pretomanid, farmaco bactericida que también

presenta resistencia cruzada con la clofazimina17.
En base a la evidencia publicada, OMS recomendé el

tratamiento denominado BPalLMoxi (bedaquilina,
pretomanid, linezolid, moxifloxacina) con una duracién
de 6 a9 meses y sobre el cual, la experiencia disponible
muestra su alta eficacia18. En las Guias OMS, también
se recomienda como tratamiento para la TB
monorresistente a isoniacida un régimen de 6 meses
con rifampicina, pirazinamida, etambutol y
levofloxacina18.

Como conclusiones de este breve relato, podemos
inferir que nos encontramos frente a importantes
avances en el diagnéstico y tratamiento de la TB tanto
sensible como drogorresistente. Destacamos la
busqueda de casos en poblacién priorizada, que es una
estrategia revitalizada por los equipos de rayos
digitales y la IA que apunta a la TB subclinica. Los
métodos moleculares répidos han logrado superar la
brecha de la demora diagndstica que nos imponian los
métodos fenotipicos. Hay evidencias que apoyan el uso
de tratamientos mas cortos y sin inyectables tanto en
TB pansensible como TB-DR. Un aspecto para destacar
es el concepto que el diagnéstico y tratamiento de la
TB debe realizarse en el PAP, dentro del marco de la
atencidn primaria de la salud, dejando los hospitales de
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referencia para asesoramiento a distancia y tratamiento

de casos dificiles.

En contra de todos estos avances, esta el agravamiento
sindémico de la endemia TB por la pandemia COVID-
19, el aumento de las poblaciones vulnerables
relacionado con factores econémicos y sociales y la
dificil implementacién de las nuevas estrategias
relacionada con el costo inicial que, una vez superado,
serd recuperado con creces a través del diagnostico
rapido y el tratamiento especifico acortado de la TB.
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