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Resumen

En paises con elevada endemia tuberculosa, las personas estan muy cerca a esta enfermedad a lo largo de
toda su vida. Sea porque algun familiar o amigo desarrolla la enfermedad o porque en el devenir de la vida
experimenta la infeccion o la enfermedad. En el caso del médico o profesional de la salud, seguramente su
cercania sera mayor, y preferentemente si se dedica a actividades de prevencion y control en tuberculosis.
En este articulo se exponen las experiencias cercanas con la tuberculosis desde nuestra infancia, como
estudiante de medicina, médico, investigador, salubrista y docente universitario, donde el profesional pasa
situaciones afectivas personales, temas de limitaciones de conocimiento, limitaciones en el diagndstico,
hasta ejecucion de investigaciones sobre problemas locales y generando respuestas en la prevencion y
control. Seguramente es una experiencia comun en profesionales de salud que en el dia a dia enfrentan esta
endemia, de la cual cada vez conocemos mas, pero se nos hace muy dificil su control.

Palabras clave: Tuberculosis; Enfermedad Endémica; Acontecimientos que Cambian la Vida; Docente
Médico; Investigacion; Pert

Abstract

In countries with high tuberculosis endemicity, people are very close to this disease throughout their lives. This
may be because a relative or friend develops the disease, or because in the course of their lives they
themselves acquire the infection or illness. In the event, that the person is a doctor or a health professional
their contact with tuberculosis will be greater, and even more so if they are involved in activities relating to
its prevention and control. This article discusses my experiences with tuberculosis since childhood, as a
medical student, doctor, researcher, health professional and university professor, where the professional
navigates situations of a personal or emotional nature, knowledge limitations, diagnostic constraints, and even
undertaking research on local problems and generating responses in prevention and control. It is surely, a
common experience among health professionals who each day face this endemic which we increasingly know
more about, yet it remains very difficult to control.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es un problema
de salud nacional y mundial®, y comin a
todos los peruanos a lo largo de su vida,
dependiendo de su lugar de residencia,
actividad laboral, condiciones de vida,
entre otros; mayor aun para quienes se
dedican al cuidado de la salud. En el pre-
sente articulo compartiré mi experiencia
de vida relacionada a la TB, tanto en los
aspectos familiares, entorno social, labor
asistencial, de docencia, salud publica,
gestion e investigacion.

DESARROLLO DEL TEMA

Mi infancia y la tuberculosis

Naci en la segunda mitad de los
afios 50 cuando Lima tenia apro-
ximadamente una poblaciéon de
1 millén 300 mil habitantes?; sin embar-
g0, a pesar de la menor poblacién, la tu-
berculosis ya era endémica tanto en Lima
como en el pais. Vivi en una zona bastan-
te populosa de Lima, donde era comun
vivir en vecindario; asi, ocurrid que un
vecino de 16 afios que trabajaba ayudan-
do a su mama en la tienda, se enfermd
y fallecid, por lo que nos preguntdbamos
équé le pasd? épor qué murid?. El co-
mentario general del vecindario fue que
“le agarré el desarrollo”, frase que ocul-
taba el diagndstico de TB. Un par de afios
después, un primo fue diagnosticado de
tuberculosis, quien se hospitalizdé para
tratamiento antimicrobiano (incomple-
to), reposo, buena nutricién y mucho aire
ambiental; es asi como mi primo evolu-
cioné favorablemente hasta la curacion.

Los dos casos muestran a una pobla-
cién joven entre 15 a 20 afios, la que en
entornos de elevada transmisién de TB
constituyen el grupo mas afectado. Sabe-
mos que en los primeros afios de vida y
en la infancia la TB tiene baja incidencia
y comienza a incrementarse entre los 15
a 19 afios, tanto en hombres como mu-
jeres, alcanzando su pico entre los 20 y
24 afios y luego disminuye lentamente
a lo largo de la edad adulta. ¢Porque es
esto?, en principio la tuberculosis pulmo-
nar en la infancia es poco bacilifera y por
lo tanto, si bien el nifio la puede adqui-
rir, esta no se disemina facilmente entre
los nifios en las escuelas y por lo tanto la

transmision es baja; si bien es cierto los
nifios pueden fallecer por la enfermedad,
la transmisidon no es su caracteristica.
En cambio, cuando llegan a los 15 y 19
afios, el sistema inmune del joven genera
una reaccion de hipersensibilidad tipo IV
importante, que forma cavidades en el
pulmon favoreciendo la multiplicacion
rapida de los bacilos y por lo tanto la ma-
yor transmisidn a otros jovenes que com-
parten sus actividades, quienes serian los
mas susceptibles de infectarse, enfermar
y morir.

Primoinfeccidn de tuberculosis en mi
familia

Mi hermana siendo estudiante de
medicina, encontrdndose asintomatica,
pero con una radiografia de térax que
mostraba un reforzamiento hiliar, fue
diagnosticada de primoinfeccion por TB;
los médicos recomendaron que perma-
nezca en observacion y finalmente su
evolucion fue favorable. En esa situacion,
se debe confirmar la primoinfeccién TB
a través del PPD o la prueba quantiferon
(especialmente si en el afio previo estas
pruebas fueron negativas), y administrar
tratamiento con isoniazida (quimioprofi-
laxis), ya que se reduce la posibilidad de
enfermar de 60 a 98%°.

Mimama, que nacio en Huaral, me co-
mentd que pocos meses luego de llegar
a Lima para sus estudios de secundaria
tuvo una pleuresia y tampoco recibié tra-
tamiento. Se demuestra que el sistema
inmune puede controlar la enfermedad
aun sin tratamiento, pero lo cierto es que
debid recibir tratamiento, porque esta
forma clinica tiene un 65% de posibilida-
des de evolucionar a enfermedad severa.
Aqui, podemos evaluar otro factor: la re-
ciente migracién. La migracion a las gran-

des ciudades esta vinculada al riesgo de
desarrollar tuberculosis*> en dos condi-
ciones: i) la persona virgen a la infeccion
llega a una zona de clase media o pobre,
donde la incidencia de tuberculosis es
mayor y por lo tanto la persona puede in-
fectarse y desarrollar TB activa, ii) la per-
sona ya infectada por tuberculosis llega a
una ciudad cualquiera del mundo vy vive
bajo condiciones de estrés, mala alimen-
tacion, exceso de horas de trabajo, que
facilitan inmunodeficiencia y reactivan la
TB latente, o pueden compartir bajo esas
condiciones con otras personas que pre-
viamente reactivaron y asi desarrollar TB
activa.

La historia natural de la tuberculosis®’
es bastante compleja en las areas de
elevada endemia, ya que dentro de una
dindmica de transmisién poblacional la
persona se expone repetidamente (figura
1). Sabemos que, luego de la exposicion
se infecta un 10 a 30% de los expuestos;
de los infectados, el 95% se queda en
una forma evolutiva llamada TB latente
y sélo un 5% desarrolla una tuberculosis
pulmonar activa (enfermedad TB). Los
TB latente tienen un riesgo de 5 a 10%
de hacer la enfermedad a lo largo de
su vida, es decir la mayor parte de ellos
nunca haran enfermedad y quedaran
como TB latente. El riesgo de desarrollar
enfermedad TB activa se vera favorecido
por la inmunosupresion en la que puede
ingresar la persona en su vida. Las perso-
nas que desarrollan TB activa, si son diag-
nosticadas tempranamente y reciben un
tratamiento, deben curarse; sin embargo,
en la mayor parte de ellos el bacilo queda
y pasa a un estadio de TB latente, lo que
significa que aun estando curados, pue-
den reactivar y generar TB activa en los
meses 0 afios posteriores lo largo de su
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Figura 1. Transmision e historia natural de la tuberculosis en areas de alta endemia
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vida (recaida). Los pacientes con TB ac-
tiva no tratados pueden transmitir a las
personas no infectadas, personas con TB
latente, e incluso a personas que tienen
TB activa. ¢Cdmo puede ser? una perso-
na con cepa TB MDR, puede transmitir TB
MDR a una persona bajo tratamiento de
TB sensible. Este dinamismo de la historia
natural expresada en una comunidad de
elevada transmisidn, hace que el riesgo
de TB sea permanente.

Como estudiante de medicina en la
Facultad de Medicina San Fernando

Al llevar el curso de semiologia en el
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, “mi
primera paciente” fue una sefiorita de
20 aflos que tenfa TB pulmonar. Repre-
sentaba al grupo de jévenes mencionado
anteriormente. Durante la atencion, no
practiqué ninguna medida de protec-
cién frente al M. tuberculosis, pues no
existfan recomendaciones frente a ello.
Seguidamente me toco llevar el curso de
medicina interna en el Hospital Nacional
Dos de Mayo y habia mucho mas pacien-
tes con TB; le comenté a mi mama y me
dijo “preguntale a tu profesor, éicomo
debes de cuidarte?, nadie mas que el
profesor puede darte la mejor recomen-
daciéon”. Asi fue como le pregunté a mi
profesor, quien me respondié que no ha-
bia forma de prevenir la TB, porque nos
estamos exponiendo en todo momento,
y que solo deberiamos mantener fuerte
nuestro sistema inmune a través de una
buena alimentacion.

Luego cuando llevé el curso de pedia-
tria, participamos en una necropsia en
el Hospital del Nifio, donde la diseccion
mostré una TB miliar en un nifio de apro-
ximadamente un afio. Usamos mascari-
llas de tela al igual que el profesor.

Hasta esa época no se habia desarro-
llado el concepto de control de infeccio-
nes en tuberculosis; sin embargo, ahora
esta claro, que el Mycobacterium tuber-
culosis es un agente patdgeno, es decir
puede ocasionar enfermedad, a pesar de
una buena condicion inmune o buen es-
tado nutricional. Sobre control de infec-
ciones hablaremos mas adelante.

Durante el internado de medicina na-
cié mi hijo mayor, y en ese momento los
pediatras recomendaban que el hijo de
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un médico deberia vivir en condiciones
de salubridad adecuadas vy, por tanto, te-
ner poca exposicion a tuberculosis, por lo
gue no era necesaria la BCG. Esta duda
postergd su vacunacion hasta el quinto
mes. Ahora sabemos que en una ciudad
de elevada incidencia no podemos aislar-
nos, ya que compartimos nuestras vidas
en multiples lugares publicos como el
transporte, laiglesia, el cine, etc. En nues-
tro pais, cuando la cobertura vacunal por
BCG fue elevada, los casos de meningitis
por tuberculosis en nifios menores de 5
afios disminuyeron, y viceversa®. La reco-
mendacién es la vacunaciéon con BCG a
todo nifio recién nacido tan pronto como
sea posible®, lo que seria preferible antes
de salir del hospital.

Durante mi residentado médico en
enfermedades infecciosas y tropicales

En el Hospital Nacional Dos de Mayo,
un hospital muy prestigioso que presta
atencidon a gran numero de pacientes con
patologia tropical, me sorprendia al apre-
ciar una gran variedad de formas clinicas
de TB extrapulmonares o diseminadas.
Las localizaciones mas increibles estaban
presentes, siendo la meningitis tubercu-
losa muy frecuente. En segundo afio de
residencia, desarrollé un neumotdrax es-
pontaneo, que, por su misma definicion,
no demostrd ninguna causa conocida de
enfermedad®. Fue un susto que seguro
muchas veces pasamos los que trabaja-
mos en salud ante la presencia de sin-
tomas respiratorios, dado el riesgo que
tenemos. En el tercer afio de residencia,
mi hijo de 4,5 afios comenzo a tener dos
semanas de tos y desarrollar febricula,
con un estado general conservado y en
la radiografia de térax se observé un re-
forzamiento parahiliar derecho y senos
paranasales congestivos. EI médico no
podia afirmar que se trate de una pri-
moinfeccidon, pero decidid tratarlo con
rifampicina por algunas semanas, y la
evolucion fue buena. Actualmente se re-
comienda rifampicina por una duracion
de 3 a 4 meses para la TB latente®.

Nuestras primeras investigaciones
en tuberculosis como médico asistente

El Servicio de Enfermedades Infeccio-
sasy Tropicales del Hospital Nacional Dos
de Mayo, inicio6 sus actividades atendien-

do a pacientes de la epidemia de cdlera,
luego a pacientes con infeccidén VIH/SIDA
de manera creciente y seguidamente TB
asociada a VIH/SIDA. Luego de dos afios,
una enfermera desarrollé TB, fue el pri-
mer caso en el servicio. Con el deseo de
ver el riesgo en el servicio, evaluamos los
casos de TB del hospital, y observamos
que los casos de TB estuvieron dispersos,
aunque mas casos procedian de emer-
gencia; seguidamente desarrollamos un
estudio para determinar la prevalencia
de infeccion tuberculosa en el personal
asistencial de los servicios de medicina,
incluyendo infectologia y como grupo
control invitamos al personal adminis-
trativo del hospital. Encontramos que de
48 personas que trabajan en los servicios
asistenciales, el 89% fue PPD +, y de los
27 administrativos 81% también fue PPD
+, por lo que no observamos diferencia
estadisticamente significativa entre ellos.
De todos los evaluados, el 86% fue PPD+,
lo que nos indicaba que el riesgo estaba
en todo el hospital. Este riesgo fue muy
superior al de la poblacion general que
se estima en 25%2. En esa oportunidad,
mi PPD fue intensamente positivo, lo que
indica que tengo una infeccién TB laten-
te, adquirida tal vez en mi infancia, o en
el hospital.

La tuberculosis y su presentacion inusual
en los pacientes con VIH

El atender muchos pacientes con
coinfeccion TB/VIH, nos mostraba for-
mas clinicas inusuales, tales como formas
pulmonares con baciloscopias negativas
y radiografias de térax normales, locali-
zaciones hiliares y basales, y raramente
formas cavitarias (cuando su inmunosu-
presion era discreta). Ademads, mayor
incidencia de formas clinicas disemina-
das y extrapulmonares, algunas forman-
do abscesos en diferentes érganos del
cuerpo, asi como meningitis tuberculosa
sin signos meningeos. Aprendimos frente
a la cabecera del paciente, conforme la
evidencia cientifica se hacia disponible.
En ese momento las normas no estaban
actualizadas y no ayudaban al adecua-
do manejo de los casos. Mas tarde con
el inicio de la terapia antirretroviral, el
sindrome inflamatorio de reconstitucién
inmune generd nuevos retos a nuestro
conocimiento previo.
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Demostrando transmision hospitala-
ria en un servicio de infectologia

Realizamos el primer estudio de bio-
logia molecular con cepas de M. tuber-
culosis aisladas en el Perd. La Dra. Luz
Huaroto evalud el perfil de RFLP (huella
digital) de cepas procedentes de nuestro
hospital, del afio 1994-95, en el IMT de
Amberes en Bélgica; determinando que
el 87% de las cepas de los pacientes TB
VIH (-) y las cepas en los VIH (+) se agru-
paban en menores grupos de patrones
de semejanza por el RFLP, lo que orienta-
ba a que la transmision en los pacientes
con VIH obedecia a una fuente comun en
pequefios grupos, una manifestacion de
transmision de TB entre pacientes. Se en-
contré mayor incidencia de TB MDR (4%)
entre los TB VIH (+), mayor que el 2% de
los TB VIH (-). Esta incidencia fue aumen-
tando hasta 40,7% en el afio 2000*. Por
esta razon, se decidié usar mascarillas y
luego respiradores N95 como preven-
cién de tuberculosis en el servicio, lo que
significaba que era el primer servicio del
pais que usaba proteccidon respiratoria
personal en el Perld. Seguidamente, en
un estudio entre los afios 1999-2000,
en 10 hospitales de Lima?®, se encontro
datos semejantes; asi, 43% TB MDR en
pacientes VIH (+) versus 1% en los VIH (-).
El 90% de los casos de TB VIH (+) perte-
necian al Hospital Nacional Dos de Mayo.

Por ello, en el afio 2001 se construyd
la sala de aislamiento respiratorio con
ventilacion mecanica a presion negativa,
anexa al servicio, con el propdsito de ais-
lar a los pacientes VIH con TB de los que
no tenfan TB''718 Esta fue la primera
sala de este tipo en el pais, la que incor-
pord luz ultravioleta, el desplazamien-
to de la sala de espera para los jardines
exteriores, un fluxograma de atencion, y
la prueba rapida de deteccion de resis-
tencia en el manejo de los pacientes®.
En aquel momento, las normas interna-
cionales no recomendaban este tipo de
intervencion en los paises en desarrollo
por ser muy costosa®®. Tiempo después,
se pudo demostrar que esta intervencion
evitd 97 casos de TB MDR en los siguien-
tes 3 afios, lo que hubiera ocasionado un
costo de tratamiento de USS 1,521,057;
sin embargo, la intervencién y manteni-
miento de los tres afios fue menor??, lle-
gando a la cifra de USS 91,031. El estudio

epidemioldgico de las cepas evaluando
el gen pncA de pirazinamidasa también
mostré la disminucion significativa de las
cepas resistentes debido a esta interven-
cion?,

El Servicio de Enfermedades Infec-
ciosas y Tropicales del Hospital Nacional
Dos de Mayo, fue la sede clinica del de-
sarrollo de las validaciones de la prueba
Microscopic Observation Drug Suscepti-
bility (MODS), que permitio el diagnosti-
co rapido de TB basandose en el cultivo
en medio liquido y un microscopio de luz
invertida, la prueba ademas determinaba
la susceptibilidad a rifampicina e isonia-
cida??. Diversas intervenciones, como el
mejoramiento de la ventilacién natural
también fueron implementadas en el
Hospital Nacional Dos de Mayo, asi como
en otros hospitales y prisiones, como se
presentard luego. Estas intervenciones
son sencillas, y de bajo costo, las cuales
deben considerarse en todo tipo de am-
biente del hospital. Estas pueden con-
sistir en reformular las salas de espera,
consultorios, agregar una ventana, o des-
cartar algunos vidrios?.

Sobre el control de infecciones por
tuberculosis en penales y hospitales

En el afio 2006 se intervino, para el
control de infecciones, 11 prisiones del
pais (3 de Lima, 1 en Callao, 7 en otras
ciudades), con el apoyo del Fondo Mun-
dial contra SIDA, TB y Malaria. Los pena-
les poseen la mayor prevalencia de TB en
todas las ciudades del mundo. Se busco
mejorar la infraestructura fisica de los
centros de salud al interior de los hospi-
tales, mejorando la ventilacién natural.
En el afio 2008, se capacitd al personal
de salud en control de infecciones y bio-
seguridad, a través de la metodologia
VSl de la Universidad de Missouri Kansas
City?*. Se elaboraron planes de control de
infecciones en 14 hospitales, asi como se
favorecieron mejoras de la ventilacién
natural, en las dareas especificas de los
hospitales.

Demostrando transmisién hospitala-
ria en el Departamento de Emergencia

Los departamentos de emergencia
(DE) son las areas de mayor riesgo de

transmision de TB de un hospital®?, de-
bido a que poblacion de riesgo de TB acu-
de mds a emergencia que a servicios de
atencion ambulatoria. Ello motivé al de-
sarrollo de mi tesis de doctoral?” que bus-
c6 determinar la magnitud del problema
en el DE. Se enrolaron 1001 pacientes
en el 2006, quienes habiendo estado > 2
horas en el DE, eran capaces de ofrecer
un esputo con o sin tos. 214 (21,3%) te-
nian TB activa, y 44/206 (21,4%) tuvieron
cepas TB MDR. El 38,79% de los casos
tuvieron tos menos de 15 dias (que no
se hubieran detectado siguiendo la re-
comendacion vigente del MINSA/OPS).
Los pacientes con tos menos de 15 dias
eran igualmente baciloscopicos como los
de mas de 15 dias. Se evaluaron criterios
clinicos en busqueda de predecir quienes
tienen mas riesgo de TB activa en el DE,
pero estos no fueron sensibles ni especi-
ficos, a semejanza de otros estudios. Lo
gue indica que no hay mejor evaluacion
gue la microbiolégica. Ademas, se reali-
z6 una evaluacion del personal de salud
con la prueba quantiferon, encontran-
dose que el 56% eran positivos, y un afio
después un 30% de los negativos viraron
a positivos, lo que demuestra la elevada-
transmision de TB en este personal en el
DE, mostrando una incidencia anual de
7271 por 100 000%,

Desarrollando ensayos clinicos

Como investigador principal, desa-
rrollamos entre los afios 2005 a 2008 el
primer ensayo clinico sobre medicamen-
tos TB desarrollado en el Perd®. Asi, se
determind que las DFC son igualmente
eficaces que las tabletas separadas en el
esquema de 1ra linea, lo que actualmen-
te es una recomendaciéon de la OMS¥®.
Seguidamente hemos desarrollado tres
ensayos clinicos evaluando la seguridad
y eficacia de bedaquilina (dos estudios) y
delamanid (un estudio) en el tratamiento
de TB pulmonar MDR. Actualmente estos
medicamentos son recomendados por la
OMS, como medicamentos TB de segun-
da linea*.

Los cargos o posiciones asumidas

A continuacion comparto los cargos
asumidos relacionados a la tuberculosis
en nuestro pais, que permitieron trasla-
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dar nuestra experiencia a la gestion para
la implementacién de medidas de con-
trol frente a esta enfermedad: responsa-
ble del Programa Nacional de Control de
Tuberculosis; representante de América
Latina en TB, en reunién en sede de la
ONU, sobre las metas de desarrollo del
Milenio; primer Secretario General de
CONAMUSA, y por ello responsable de la
Propuesta Peruana al Fondo Mundial que
permitié el acceso universal a drogas TB
de 2da linea, asi como el acceso universal
de terapia antirretroviral en el Peru; con-
sultor en TB de OPS (Haiti, Bolivia, Brasil,
Guyana); representante de América Lati-
na en TB, en el Panel de Revisidon Técnica
del Fondo Mundial; Vicepresidente de
América Latina de la Unién Internacional
de Lucha contra la Tuberculosis y otras
enfermedades respiratorias; miembro
del Comité de Expertos de la Direccion
de Prevencidn y Control de Tuberculosis
del MINSA.

Investigaciones en progreso

En la actualidad estamos realizando
las siguientes investigaciones: Diagnos-
tico de TB en emergencia con pruebas
GeneXpert (biologia molecular); Diag-
néstico de TB en orina a través del uso
de nanoparticulas en personas con SIDA
a través de la identificacion antigenos
ESAT 6 (de M. tuberculosis); Reduccidon
del esquema uno con altas dosis de ri-
fampicina, con el Protocolo RIFASHORT:
Esquema de altas dosis de rifampicina
para tratamiento de tuberculosis; Proto-
colo EndTB 2: Evaluando drogas no inyec-
tables recientemente aprobadas para TB
multidrogo-resistente.

Sobre los determinantes sociales en
salud

En el tiempo del cual hemos sido
testigos, no hemos podido controlar la
tuberculosis, a pesar de una inversion
creciente a través de la implementacion
de nuevas pruebas diagndsticas y medi-
camentos mas costosos, mejoras de la
infraestructura hospitalaria y centros de
salud (centros de excelencia), personal
mas capacitado en el laboratorio y en la
clinica, asi como equipos de investigacion
mas completos y activos. Solo hemos
cambiado el perfil del M. tuberculosis,
para ahora tener cepas resistentes. Por
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ello, me atrevo a afirmar, que salvo que
aparezca una vacuna altamente efectiva
contra la TB, la lucha con mas herramien-
tas diagndsticas y terapéuticas no seran
suficientes®. Se necesita un compromi-
so politico nacional, en realidad no para
luchar contra la tuberculosis, sino para
buscar que el objetivo de la sociedad sea
el ser humano, y por lo tanto disminuir la
inequidad®. Los determinantes sociales
en salud son, como su nombre lo indica,
determinantes para que exista y se man-
tenga endémica la tuberculosis.
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