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Resumen:

Introduccion: Diversos autores reconocen diferencias entre la tuberculosis de los an-
cianos y la del resto de los adultos. Esta situacion creemos que se acentiia conforme
avanza la senectud, lo que nos llevé a estudiar a los pacientes mayores de 75 afios.
Métodos: Estudio retrospectivo de 50 pacientes con tuberculosis toracica o hematégena
entre 75y 100 afos diagnosticados en Bilbao entre los afos 2009y 2013.

Resultados: El antecedente de tuberculosis previa estuvo presente en el 44 % de los pa-
cientes. Las patologias asociadas mas frecuentes fueron EPOC (38%), Insuficiencia car-
diaca (32%), diabetes mellitus (24%), demencia (24%) y las neoplasias malignas (20%).
Las principales formas de afectacion fueron pulmonar (68 %), pleural (20 %) y miliar
(10%). Los sintomas mas frecuentes fueron la tos (66%), la expectoracién (38%), la fiebre
(34%) y la disnea (34%), siendo infrecuente la hemoptisis (10%). En el 44 % de los pa-
cientes la radiografia del torax presentaba alteraciones cicatriciales (en un 54% de ellos
de forma exclusiva). Entre las lesiones de tipo activo destaca el infiltrado unilateral y con
un predominio escaso de la localizacion en |6bulos superiores (50 %) con respecto a los
inferiores (41%). La cavitacion (6 %) fue poco comun. En el 64% de los casos el Zhiel/Au-
ramina fue negativo. La presencia de cepas resistentes fue muy baja. El 40 % de los pa-
cientes fallecieron antes de finalizar el tratamiento, en el 50% de ellos la muerte fue
atribuida directamente a la enfermedad tuberculosa. Existié una elevada toxicidad he-
patica (30%) en un caso con resultado de muerte. No observamos ningun caso de fra-
caso bacteriolégico.

Conclusiones: Observamos en este grupo de poblacion anciana diferencias en las ca-
racteristicas clinicas, radioldgicas y microbiolégicas analizadas con respecto a lo publi-
cado en el resto de la poblacion tuberculosa adulta, si bien la eficacia del tratamiento
es satisfactoria.

© 2016 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.
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Abstract:

Summary: Authors have reported differences between tuberculosis in the elderly and
younger adults. This situation is increased as senescence progresses. Therefore, we de-
cided to study tuberculosis patients aged 75 and over.

Methods: Retrospective study of 50 patients with thoracic tuberculosis or hematogenous
between 75 and 100 years diagnosed in Bilbao between 2009 and 2013.

Results: History of previous tuberculosis was present in 44% of patients. The most fre-
quent comorbidities were COPD (38%), heart failure (36%), diabetes mellitus (24%), de-
mentia (24%) and malignant neoplasms (20%). Main clinical presentations were
pulmonary (60%), pleural (20%) and miliary (12%). The most common symptoms were
cough (66%), sputum production (38%), fever (34%) and dyspnea (34%), being uncom-
mon hemoptysis (10%). 42% of patients had old healed lesions (in 54% of them was the
only finding). Unilateral infiltrate was the most common lesion, slightly more prevalent
in the upper lobes. Cavitation (6%) was rare. In 64% of cases the Zhiel / Auramine was
negative. Resistant strains rate was very low. 40% of the patients died before the end of
treatment, Death was directly attributed to tuberculosis in 50% of them. Hepatotoxicity
was common resulting in death in one patient. We did not observe any bacteriological
failure.

Conclusion: Elderly patients showed differences in clinical features, radiology presenta-
tion and microbiological aspects compared to what is reported in younger patients, al-
though treatment effectiveness remained satisfactory.

© 2016 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

GILTZA-HITZAK 75 urtetik 100 urtera bitarteko (arteko) gaixoetan tuberkulosi toraziko eta hema-

) togenoa
Tuberkulosia.

Adinekoak.

; Laburpena:
Hilkortasuna.

Sarrera: Autore ezberdinek onartzen dituzte adinekoen tuberkulosiaren eta gainontzeko
helduen tuberkulosiaren arteko desberdintasunak. Egoera hau nabarmenagoa dela uste
dugu zahartzaroak aurrera egin ahala, hori dela eta, 75 urtetik aurrerako gaixoak aztert-
zea erabaki genuen.

Metodoak: 2009. eta 2013.n urteen artean Bilbon diagnostikaturiko torax eta odol tu-
berkulosidun 75 eta 100 urte bitarteko 50 gaixoren ikerketa retrospektiboa.

Emaitzak: Gaixoen % 44ak tuberlukosiaren aurrekari bat zuen. Gehien erlazionaturiko
gaitzak birikietako butxadura kronikoaren gaixotasuna (%38), bihotz gutxiegitasuna
(%32), diabetes mellitusa (%24), dementzia (%24), eta minbizia (%20) izan ziren. Gaixot-
zeko era nagusienak birikietakoa (%68), pleurala (%20) eta miliarra (%10) izan ziren. Ez-
tula (% 66), espektorazioa (% 38), sukarra (% 34) eta disnea (% 34) izan ziren sintomarik
arruntenak, hemoptisia (% 10) arraroa izanik. Gaixoen %44ak aldaketa zikatrizialak zi-
tuzten toraxeko erradiografietan (% 54ek esklusiboki). Birika bakarreko infiltrazioa izan
zen lesio aktiborik ohikoena, goiko lobuluetako lokalizazioa (%50) behekoetakoa (%41)
baino askozaz ugariagoa ez izanik. Kabitazioa (%6) arraroa izan zen. Zhiel/Auramina ne-
gatiboa izan zen kasuen % 64ean. Andui erresistenteen presentzia baxua izan zen. Gai-
xoen %40a tratamedua bukatu aurretik hil zen, heriotza hauen %50 tuberkulosiarekin
zuzenean erlazionatuta egonik. Kasuetariko bat gibeleko toxikotasun handiaren ondo-
rioz hil zen. Ez zen porrot bakteriologikorik behatu.

Ondorioak: Adin honetako populazioaren artean ezaugarri kliniko, erradiologiko eta mi-
krobiologikoen arteko ezberdintasunak behatu genituen gainontzeko tuberkulosidun
populazio helduari buruz argitaratuarekin alderatuz, nahiz eta tratamenduaren eragin-
kortasuna ona izan..

© 2016 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Introduccién la persona especialmente desprotegida en los extremos
La tuberculosis puede afectar a cualquier edad estando  de la vida, en la etapa inicial (0-4 afios)?® por la inmadu-



rez y en la final por el deterioro inmunolégico natural.
Este es directamente proporcional al avance de la edad?
y hace que los ancianos se defiendan peor tanto de las
infecciones contraidas con anterioridad y hasta ahora
contenidas, como de las nuevas infecciones. Existe un
creciente interés en el estudio del deterioro inmunolé-
gico relacionado con la edad (inmunosenescencia), ob-
servandose un acuerdo en que los linfocitos T son los
mas afectados por el proceso de envejecimiento, con la
consiguiente repercusion en la defensa frente a las in-
fecciones?®.

En los paises desarrollados donde la incidencia de la
tuberculosis es cada vez mas baja, la edad de su presen-
tacion se ha ido retrasando al depender mas de la reac-
tivacion de antiguos focos de infeccion que de los
nuevos contagios. Este retraso en la edad de presenta-
cién de la tuberculosis siempre se ha considerado un in-
dice epidemiolégico favorable en relacion a la situacion
de esta enfermedad en una determinada comunidad*.
Dos aspectos modificaron, siquiera parcialmente, esta
tendencia: la irrupcidn del sida en las décadas finales del
siglo pasado y posteriormente en nuestro medio la in-
migracion. La epidemia del sida conllevé un repunte en
laincidencia de la tuberculosis afectando especialmente
al segmento de poblacion joven. La inmigracidn, a base
de grandes flujos de personas la mayoria jovenes,
cuando procede de paises de alta incidencia tuberculosa,
hace aumentar esta en los paises receptores haciendo
que la edad de los pacientes tienda a descender.

En otro sentido, asistimos entre la poblacién nativa
de los paises desarrollados a un incremento relativo de
la poblacién geriatrica, que ademas se prevé progresivo
en las proximas décadas®. La realidad actual es que en
los paises desarrollados la tuberculosis en ancianos re-
presenta un porcentaje cada vez mayor dentro del con-
junto de la que afecta a todas las edades, ya que
mientras la que afecta a los adultos jovenes va disminu-
yendo la que afecta a los ancianos no sigue esta tenden-
cial-¢”.

Por anciano se entiende a aquella persona mayor de
65 afios. Este limite de edad definido de forma arbitraria
esta ya muy cuestionado en las sociedades desarrolla-
das, al observarse que los ancianos de ahora poco tienen
que ver con los de hace ya décadas en cuanto a sus con-
diciones fisicas y de salud, mucho mas favorables en la
actualidad. Hay que recordar que en Espafia la espe-
ranza de vida se ha ido alargando de forma muy notable
en las ultimas décadas (actualmente 85,6 afios para las
mujeres y 79,8 para los varones)* y se prevé que conti-
nue haciéndolo en el futuro. La fecha de entrada en la
ancianidad parece logico que debiera ajustarse a la es-
peranza de vida 'y postergarse conforme esta se pro-
longa, con las implicaciones médicas y sociales que ello
conllevaria (verbigracia, retraso en la edad de jubila-
cién).

Como sucede entre la tuberculosis infantil y la de los
adultos, la mayoria de los autores reconocen diferencias
clinicas significativas entre esta ultima y la de los ancia-
nos. Esta situacidon creemos que se acentiia conforme
avanza la senectud, lo que nos llevo a estudiar a los pa-

cientes mayores de 75 afos, mientras que la generalidad
de los trabajos los incluyen a partir de los 65 afios.

Material y métodos

Estudio retrospectivo desde 2009 hasta 2013 de los
casos de tuberculosis toracica y hematogena en pacien-
tes entre 75 y 100 afios diagnosticados en el area urbana
de Bilbao. La poblacién de Bilbao se ha mantenido esta-
ble durante el periodo de estudio y cifrada en torno a
350.000 habitantes. Durante el periodo de tiempo estu-
diado la incidencia media de tuberculosis en Bilbao fue
de 20,78 (18,93-22,83) casos/100.000 habitantes®.

Encontramos 50 pacientes que fueron diagnostica-
dos en 47 casos mediante cultivos positivos para Myco-
bacterium tuberculosis. Se aceptaron 3 pacientes sin
dicha confirmacién bacterioldgica: 2 formas miliares
(clinica, radiolégicamente y evolutivamente muy suge-
rentes) y una pleural.

Las fuentes de recogida de datos fueron la historia
clinica, los resultados del laboratorio de microbiologia
y las hojas de declaracion obligatoria de tuberculosis. Se
analizan: edad y sexo. Necesidad de hospitalizacion. An-
tecedentes personales. Datos clinicos, bacterioldgicos y
radiolégicos. Aspectos terapéuticos que incluyen pautas
utilizadas, cumplimiento y respuesta a las mismas. As-
pectos evolutivos clinicos y bacterioldgicos, incidiendo
en la mortalidad. Los pacientes fueron tratados mayori-
tariamente con esquemas de 6 meses con isoniacida y
rifampicina, afiadiendo pirazinamida y ocasionalmente
también etambutol durante los 2 primeros meses. Tam-
bién se empled la pauta de 9 meses con isoniacida y ri-
fampicina, afiadiendo etambutol los 2 primeros meses.

Entendemos por caso de fallecimiento en relacién con
la tuberculosis todo aquel que aconteci6 antes de finalizar
el tratamiento, diferenciando entre aquellos casos en que
la muerte puede ser atribuida directamente al proceso tu-
berculoso (“de tuberculosis”) o bien esta se produjo por
otras causas siendo la tuberculosis un proceso fundamen-
talmente acompafiante (“con tuberculosis”). Aunque no
hay una definicién universal de paciente pluripatolégico
entendemos por tal a aquel en que coexisten dos o mas
enfermedades croénicas. Consideramos toxicidad hepatica
leve la que se corrige sin ninguna modificacion de la pauta
terapéutica inicial. Moderada aquella que se corrige con
modificaciones solo transitorias de la pauta terapéutica
inicial. Grave la que obliga al empleo definitivo de pautas
alternativas que no incluyan isoniacida, rifampicina o
ambas. Mortal cuando la medicacion es responsable di-
recta del fallecimiento del paciente.

Resultados

Caracteristicas generales y epidemiolégicas. Se con-
tabilizaron 50 casos de tuberculosis en enfermos mayo-
res de 75 afios, que representan el 13,5 % del total de
pacientes declarados en el area urbana de Bilbao. La
edad media del grupo fue de 81 afos (rango 75-100
afios) y la relaciéon varon/mujer de 1,9:1. Estratos de
edad: 75-80: 21 pacientes; 81-85: 15; 86-90: 8; 91-95:
5;96-100: 1. Origen: ningln inmigrante.



Tabla l.
Antecedentes.

Antecedentes

Tuberculosis previa

EPOC

Tabaquismo

Insuficiencia cardiaca
Diabetes mellitus

Demencia moderada- severa
Etilismo crénico (> 80 gr/dia)
Neoplasia maligna
Bronquiectasias

Insuficiencia renal cronica
Neumoconiosis

Ninguno significativo
Gastrectomia

Accidente cerebrovascular con secuelas
Cirrosis hepatica
Corticoterapia

Fibrosis pulmonar

VIH

Miscelanea

Pluripatoldgicos

Ndmero de casos Porcentaje del total

22 44
19 38
17 (2 activo) 34
16 32
12 24
12 24
10 (2 activo) 20
10 20
9 18
5 10
4 8
4 8
3 6
3 6
2 4
2 4
2 4
0 0
9 18
34 68

Antecedentes de tuberculosis: 22 pacientes (44%). 16
fueron varones (73%) y 6 mujeres (27%).

Formas de presentacion: pulmonares: 34 casos (68%).
Pleural: 10 casos (20%). Miliar: 5 casos (10%). Ganglio-
nar mediastinica: 1 caso (2%). Existieron asociaciones
de formas pulmonares con pleurales.

Los siguientes resultados son expresados en tablas:
antecedentes y factores de riesgo (tabla I); sintomatolo-
gia (tabla II); caracteristicas radiolégicas (tabla III); bac-
teriologia (tabla IV); tratamiento toxicidad y evolucion
clinico-bacterioldgica (tabla V).

Letalidad: Fallecieron antes de finalizar el tratamiento
20 de los 50 enfermos (40%), de ellos en 10 se atribuyd
la muerte directamente al proceso infeccioso (fallecidos
“por” tuberculosis), lo que supone una letalidad del
20%. Dentro de este grupo el fallecimiento fue debido a

diversas circunstancias: consuncion, insuficiencia respi-
ratoria, fracaso multiorganico y toxicidad medicamen-
tosa. El resto de los fallecidos lo hicieron “con”
tuberculosis. E1 80% de los casos fallecidos “por” tuber-
culosis presentaban pluripatologia asociada.

Por sexo entre los fallecidos 14 (70%) fueron varo-
nesy 6 (30%) mujeres. El riesgo de fallecimiento es di-
rectamente proporcional a la edad. Asi:75-80 afios: 21
casos (fallecidos: 6, 28%); 81-85: 15 casos (fallecidos: 4,
26%); 86-90: 8 casos (fallecidos: 5, 62%); 91-95: 5
casos (fallecidos: 4, 80%); 96-100: 1 caso (fallecidos: 1,
100%). Media de edad de los fallecidos: 85 afios. Formas
clinicas hematdégenas: 100% letales. En el grupo de “al-
teraciones radiolégicas de aspecto solo residual” no se
dio ningun caso de muerte “por” tuberculosis.

Tiempo trascurrido entre el diagnéstico y el falleci-
miento: casos “por” tuberculosis: 12 dias; casos “con”
tuberculosis: 108 dias. En 4 casos el diagndstico fue

Tabla Il.
Sintomatologia.

Sintomas

Tos
Expectoracion
Fiebre

Disnea

Sindrome general
Hemoptisis
Asintomatico
Dolor toracico

Numero de casos

Porcentaje del total

33 66
19 38
17 34
17 34
14 28
5 10
4 8
3 6



Tabla lll.
Caracteristicas radioldgicas.

Formas de presentacion

Formas parenquimatosas “activas”
Infiltrado no cavitario

Infiltrado cavitario o cavidad
Bronconeumonia

Siembras broncégenas

Lesiones cicatriciales-residuales*
Fibroapicales

Paquipleuritis

Granulomas

Calcificaciones ganglionares
Cavidad-bulla residual

Sindrome del I6bulo medio

Sin lesiones activas asociadas
(Solo aspecto residual)

Formas hematégenas (miliares)
Derrame pleural*

Unilateral

Bilateral

Solo derrame pleural

Asociado a otras lesiones activas
Formas mediastinicas

Solo adenopatias mediastinicas
Absceso mediastinico frio*
Radiologia @

Localizacion infiltrados y cavidades (22)
Unilateral

Bilateral

Lobulos superiores

Lobulos inferiores

Lobulo medio

TAC toracico practicado (50)

Numero de casos

Porcentaje del total

22 44
18 82
4 18
2 8
1 4
22 44
12 54
12 54
10 45
6 27
1 4
3 13
12 54
6 12
10 20
10 100
0 0
5 50
5 50
2 4

1 50

1 50

1 2
18 82
4 18
11 50
9 41
2 9
27 54

*Con o sin otras alteraciones radioldgicas.

post mortem (3 casos “por” y uno “con” tuberculosis)
De los 10 pacientes que fallecieron “por” tuberculosis,
3 deellos no llegaron a ser tratados y de los otros 7, en
4 casos el tratamiento no llegd a emplearse mas de 8
dias.

Necesidad de ingreso hospitalario: Lo precisaron 40
pacientes (80%) en relacién al proceso tuberculoso, ya
sea inicialmente o en el curso de la evolucién.

Formas clinicas especificas: derrame pleural. Se die-
ron 10 casos (20%), todos unilaterales. Edad media: 82
afnos.

Radiologia: D. pleural solo 5 casos; con imagenes
afiadidas de tuberculosis residual 3 casos; con imagenes
afiadidas de tuberculosis parenquimatosa activa: 2
casos. En un caso existio una fistula pleurocutanea.

Bacteriologia: 5 casos (50%) confirmados bacterio-
l6gicamente en liquido pleural (ninguno en muestra di-
recta; todos por cultivo). 5 casos con cultivo positivo en
esputo o BAS (en 3 casos la muestra directa también fue

positiva); un caso sin confirmacion bacteriolégica (exu-
dado linfocitario ADA + con biopsia de pleuritis granu-
lomatosa).

Evolucion: resolucion favorable: 7 casos (70%); fa-
llecimiento: 3 casos (30%): uno por hepatotoxicidad,
otro por muerte subita y un tercero por descompensa-
cién de una cirrosis de base.

Formas clinicas especificas: tuberculosis miliar. 5
casos (10%, 4 mujeres y un varén). Edad media: 87 afios.

Diagnéstico: 3 casos confirmados bacterioldgica-
mente por cultivo (esputo o BAS). En un caso también
esputo directo positivo. 2 casos diagnosticados por cul-
tivos con resultados post mortem. 2 casos diagnosticados
por cuadro clinico-radioldgico-evolutivo.

Tiempo de tratamiento: en 2 pacientes no llegd a ser
iniciado y en los tres restantes fue de uno, ocho y
ochenta dias.

Evolucion: 5 fallecidos (100%). Todos ellos “por” tu-
berculosis. Todos los pacientes presentaron cuadro fe-
bril.



Tabla IV.
Bacteriologia.

Bacteriologia

Muestras diagnésticas

Casos confirmados bacteriolégicamente
(cultivo: Micobacterium tuberculosis).
Casos no confirmados bacteriolégicamente
Muestras directas positivas:

Solo cultivos positivos:

Casos de Rx aspecto solo residual (12 casos)
Muestras directas positivas

Origen de las muestras (47 casos)
Esputo

Broncoaspirado

Liquido pleural

Ganglio linfatico

Jugo gastrico

Estudio de resistencias (47 casos)
Casos investigados

Casos no investigados

Técnicas moleculares

Técnicas estandar

Ambas

Resistencia a isoniacida

Resistencias a estreptomicina

Resto de los farmacos de primera linea

Numero de casos Porcentaje del total

47 94
3 6
17 36
30 64
2 16
21 44
20 42
4 8
1 2
1 2
44 93
6 7
29 68
20 42
13 28
1 2
1 2
0 0

Discusion

Epidemiologia

En los ultimos lustros la tuberculosis en los paises de-
sarrollados, sujetos a eficaces programas de control epi-
demiolégico, va progresivamente declinando, en
especial tras haber mejorado la situacidon con respecto
ala infeccion VIH. Es conocido el peso progresivamente
mayor de la tuberculosis en la ancianidad, que esta vis-
lumbrandose como un reducto de futuro para esta en-
fermedad. A finales del siglo pasado en Espaia se referia
que la tuberculosis continuaba siendo una enfermedad
que tenia como poblacién diana preferente a los adultos
jovenes (entre 25 y 34 afios), aunque ya se reconocia un
elevado niimero de pacientes ancianos!% Sin embargo,
datos mas recientes como los contenidos en el “Informe
epidemioldgico sobre la situacién de la tuberculosis en
Espafia. 2012” del Centro Nacional de Epidemiologia, de-
muestran que ya en nuestro pais la mayor incidencia de
pacientes tuberculosos varones (aunque no mujeres) se
centra en el grupo de los mayores de 65 afios'3. En nues-
tra provincia (Bizkaia) los datos referidos al afio 2014
ya informan que el segmento de poblacién con mayor in-
cidencia de tuberculosis es el de los mayores de 64 afios,
con una tasa de 21,82 casos por 100.000 habitantes!!,
En EE. UU.” y en Japén? estd demostrada una mayor in-
cidencia de tuberculosis en ancianos que en jovenes. En
Alemania los pacientes ancianos suponen cada vez un
porcentaje mayor dentro del conjunto de la tuberculo-

sis®. Parece evidente que la edad avanzada supone un
factor de riesgo para esta enfermedad.

Este mayor protagonismo de la tuberculosis en los
ancianos tiene relacién con el hecho de que durante su
juventud padecieron una situacién epidemiol6gica muy
desfavorable con respecto a esta enfermedad, lo que les
condiciond altas tasas de infecciéon y de enfermedad.
Esta infeccion inicial en la mayoria de los casos fue con-
tenida por la propia inmunidad de los sujetos afectados,
permaneciendo los bacilos en estado latente de manera
estable. Esta tendencia puede cambiar con el trascurso
de los afios, cuando la inmunidad puede debilitarse de
forma natural y eventualmente como consecuencia de la
presencia de enfermedades crénicas y deficiencias nu-
tricionales, muy comunes en la ancianidad. En este
nuevo escenario, aquellos bacilos hasta ahora latentes
pueden activarse dando lugar a la enfermedad tubercu-
losa. Esta, en el anciano seria mayoritariamente pro-
ducto de la reactivacion enddégena®. No obstante,
también hay que apuntar cierto riesgo “ex6geno” de in-
feccion en los ancianos cuando se agrupan en institu-
ciones “cerradas” (residencias)’ o pasan periodos
prolongados de hospitalizacion'*.

La tuberculosis en el anciano, al igual que sucede en
la tuberculosis en general, contintia predominando en el
varén lo que evidencian todas las series publicadas® '°.
Esto sucede pese a que conforme avanza la ancianidad
la poblacién general femenina se va haciendo significa-
tivamente mayor que la masculina®®.



Tabla V.
Tratamiento, toxicidad, evolucién.

Tratamiento, toxicidad, evolucion

Pautas de tratamiento

6 meses con 4 drogas en la fase inicial
6 meses con 3 drogas en la fase inicial
9 meses

Pautas alternativas

Ausencia de tratamiento

Toxicidad (sobre los 45 tratados)
Ninguna toxicidad

Hepatotoxicidad

Hepatotoxicidad leve-moderada
Hepatotoxicidad grave

Hepatoxicidad mortal

Intolerancia gastrica

Hiperuricemia asintomatica(sobre 32 con PZ)
Gota (sobre 32 con PZ)

Evolucioén clinica

Abandono

Curacion

Fallecimiento por tuberculosis
Fallecimiento con tuberculosis
Evolucion bacteriolégica (sobre 22 casos)
Cultivos negativos antes de 3 meses
Cultivos negativos antes de 2 meses

Numero de casos

Porcentaje del total

5 10
28 56
9 18

3 6

5 10
19 42
26 58
15 30
12 26
2 4

1 2

2 4
32 100
2 6
1 2
30 60
10 20
10 20
22 100
15 68

La necesidad de ingreso hospitalario en este grupo
de edad fue mayoritaria (80%). En este aspecto existe
una notable diferencia con respecto alo que acontece en
los pacientes mas jovenes. Los ancianos con tuberculosis
ingresan mas por su peor estado clinico, la concurrencia
de otras patologias, las mayores complicaciones evolu-
tivas que presentan y su peor tolerancia al tratamiento.

Los antecedentes de tuberculosis previa tienen un
especial interés al presentarse en el 44% de los pacien-
tes. En la mayoria se apreciaban lesiones de tipo cicatri-
cial en relacion al episodio previo. Estas son en nuestro
medio relativamente frecuente entre la poblacidn senil,
lo que se relaciona con la amplia exposicion al bacilo tu-
berculosos que sufrieron durante su juventud. Cuando
en los afios 60-70 del siglo pasado, siendo entonces
adultos jovenes los pacientes incluidos en este estudio,
se llevaron a cabo en Espafia estudios de fotoseriacion
masivos (campafa de erradicaciéon de la tuberculo-
sis,1965-1973), se encontraron este tipo de lesiones en
ell 5% de la poblacién?’. La importancia del antecedente
de tuberculosis previa cuando se estudia la tuberculosis
senil se manifiesta también en los datos referidos en
otros estudios, tanto de A&mbito nacional como interna-
cional. Asi: Catalufia: 20%'8, Cadiz: 36,7%/’, Arabia Saudi:
86%".

Es conocida la tendencia del bacilo tuberculoso a
persistir en estado latente en las lesiones cicatriciales, y
mas aun si estas nunca fueron tratadas en fase activa o
lo fueron de manera insuficiente. Con el transcurso del

tiempo puede producirse una recaida de la enfermedad,
siendo el riesgo de que esto suceda variable en funcion
de la manera en que fueron tratados. Asi, si lo fueron
con pautas farmacolégicamente eficaces se estima entre
el 1-3% a lo largo de toda la vida, mientras que si no lo
fueron es considerablemente mayor. Ej: 0,103% anual
en Roterdam (1984)2°, el 0,9 % anual en Estados Unidos
(afios 70)?! y hasta un 5,8% en un afio en un estudio
sobre poblacién emigrante etiope en Israel (2000-
2005)%2. Parece claro que cuanto mas extensas son las
lesiones el riesgo de reactivacion es mas elevado, lo que
se relaciona con una supuesta mayor carga bacilar en la
tuberculosis inicial®. En general ante hallazgos radiol6-
gicos de apariencia residual hay que ser exhaustivos en
la busqueda bacteriolégica, aun en casos de clinica es-
casa o ausente, ya que con alguna frecuencia se obtienen
cultivos positivos.

En cuanto a otros antecedentes personales ademas
de los factores de riesgo clasicos para padecer tubercu-
losis, hay que considerar una serie de enfermedades croé-
nicas que son muy comunes en el anciano y que ademas
pueden interferir en el proceso diagnostico, terapéutico
y evolutivo de la propia tuberculosis. De los factores de
riesgo clasico estan presentes entre nuestros pacientes
la mayoria de ellos, destacando por su frecuencia la dia-
betes mellitus, el etilismo y las neoplasias malignas. Al
igual que en otros trabajos®® ! no encontramos pacien-
tes infectados por el VIH, factor de riesgo mas determi-
nante, que por regla general suele incidir en pacientes



mas jévenes y que solo muy excepcionalmente alcanza-
ban la ancianidad. Incluso en aéreas de importante en-
demia VIH actual este factor en ancianos con
tuberculosis puede estar poco presente, como en Nige-
ria?%, si bien en Soweto (Sudéafrica) el 23% de los ancia-
nos con tuberculosis activa eran VIH positivos?. La
importancia de la diabetes mellitus como factor de
riesgo en el anciano ha sido reafirmada en una amplia
y reciente serie de pacientes chinos, donde encontraron
que la prevalencia de tuberculosis en ancianos fue 18
veces mayor en diabéticos con respecto a los que no lo
eran?°,

Entre otro tipo de patologias, no consideradas en si
mismas factores de riesgo, encontramos que destacan
las enfermedades respiratorias croénicas, la insuficiencia
cardiaca y las demencias. En general en cuanto alos an-
tecedentes no encontramos grandes diferencias con lo
referido por otros autores® 8. La presencia de pluripa-
tologia esta de forma incuestionable en directa relacion
con el avance de la edad y fue muy comun entre nuestros
pacientes (68%) y en los analizados en otros estudios?”
30

Las formas de presentacion a nivel toracico que en-
contramos abarcan todas las habituales entre la pobla-
cién senil*® y general de nuestro pais®!, dominando en
nuestro caso las formas pulmonares (68%), con un por-
centaje relativamente alto de formas pleurales (20%) y
miliares (10%). Esta descrito en el anciano una cierta
tendencia a las formas diseminadas y extrapulmonares
32

Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis,
como es sobradamente conocido, resultan poco especi-
ficas. Encontramos como sintomas mas frecuentes la tos,
la expectoracion y la disnea, pero no podemos asegurar
que sean producto de la tuberculosis cuando esta coe-
xiste con otras enfermedades como la EPOC, las bron-
quiectasias y la insuficiencia cardiaca. La hemoptisis
(10%) se dio con menor frecuencia que en las series que
incluyen todas las edades (30-35%)%*. Ese dato lo pone-
mos en relacion con la escasa tendencia a lesiones pul-
monares destructivas que observamos en las
radiografias de nuestros pacientes. Datos similares se
encuentran en diferentes series que estudian a pacientes
mayores de 64 afios® 1828:30.3436 | 3 fiebre (34%) es mas
frecuente y en la linea de la tuberculosis en general, y en
una situacion intermedia con respecto a lo referido en
otros trabajos publicados: 25%2- 40%. Se ha debatido
acerca de si la sintomatologia de la tuberculosis difiere
en funcién de la edad en que se presenta. Hay autores
que defienden una diferente presentacion clinica en el
anciano, consistente en un mayor predominio de los sin-
dromes de afectacion general3® 3738 Otros autores, sin
embargo, no han comunicado diferencias importantes
entre jovenes y ancianos®.

Radioldgicamente destaca el elevado nimero de
pacientes (44%) cuya radiografia del térax mostraba al-
teraciones cicatriciales (parenquimatosas, pleurales o
adenopaticas), en un 54% de ellos de forma exclusiva.
Otros autores encuentran imagenes de tipo residual en
similar proporcién'® ¥, Entre las lesiones de tipo activo

destaca el infiltrado unilateral mayoritariamente no ca-
vitario. Solo encontramos lesiones cavitarias activas en
la radiologia simple en 4 casos, no tratandose en ningin
caso de grandes lesiones destructivas, incluso en casos
de prolongados retrasos diagnosticos. Como consecuen-
cia, las imagenes de diseminacidn broncégena han re-
sultado muy infrecuentes. La presencia de cavidades es
significativamente menor que la descrita en las grandes
series que abarcan todas las edades y en las que se apro-
ximan al 30% de los casos®, y también inferior a la des-
crita en ancianos por encima de los 65 afios*> ¢35 Entre
las lesiones parenquimatosas activas encontramos una
mayor frecuencia de afectacion de los l6bulos inferiores
(41%) de la que resulta habitual en las series que inclu-
yen a todas las edades, donde la localizacién en los 16-
bulos superiores es mayoritaria. Ello también ha sido
advertido por otros autores!® 3% 343640 aunque no de
forma unanime*'. Nosotros, creemos que las manifesta-
ciones radioldgicas atipicas son una realidad en los pa-
cientes ancianos, acentudndose esta tendencia
conforme avanza la edad. La presencia de formas radio-
logicas atipicas, junto al menor rendimiento de la bac-
teriologia directa, justifica que en el 54% de los casos
fuera necesaria en el proceso diagndstico la practica de
un TAC de térax, exploracion en principio innecesaria en
el manejo de los casos convencionales de tuberculosis*2.

Para el diagnostico bacterioldgico encontramos
que con frecuencia hay que esperar al resultado de los
cultivos (64% de los casos). Sucede tanto en las mues-
tras de esputo como de aspirado bronquial. Esto marca
diferencias con lo que sucede en general en adultos no
ancianos, donde es mayor el rendimiento diagndstico de
las muestras directas. Este menor rendimiento de las
técnicas bacteriolégicas guarda relacion con el tipo de
lesiones, y estas en el anciano al ser menos destructivas
contienen menores poblaciones bacilares. Parecidos re-
sultados a los nuestros, aunque en pacientes mayores
de 64 afios, se refieren en nuestro pais® y en otros® 2+ 4%
45, Sin embargo, otros autores no encuentran diferencias
significativas entre la poblacién anciana y la mas joven?®
30, El diagnostico bacteriol6gico exige con frecuencia del
empleo de técnicas instrumentales, a las que nunca se
debe renunciar® 2+ 47, y presenta una especial dificultad
en el caso de las formas hematdgenas. En las formas de
tuberculosis activa con alteraciones radiolégicas de as-
pecto Unicamente residual, la rentabilidad de la bacilos-
copia es ain menor (16%), lo que estd en directa
relacion con la existencia de una escasa poblacion baci-
lar en este tipo de lesiones. El retraso en el diagndstico
que supone la espera del resultado de los cultivos, en la
practica diaria mas prolongada de lo que en teoria es po-
sible®, supone un riesgo en los casos graves. Ello debe
motivar cuando la sospecha es elevada la realizacion de
técnicas moleculares, capaces de detectar con rapidez
actividad tuberculosa en muestras escasamente pobla-
das?*, e incluso iniciar el tratamiento antituberculoso en
espera de los resultados de los cultivos.

Encontramos un grado de resistencias muy bajo, lo
que pudiera explicarse considerando que presumible-
mente se infectaron antes de la introduccién en el mer-



cado de los farmacos antituberculosos®. Los datos estan
en consonancia con las cifras oficiales de nuestra pro-
vincia (Bizkaia), que muestran un grado de resistencia
a la isoniacida que no sobrepasé el 3,8% (afio 2012) en
los cinco afios que abarca este estudio!!. Entre nuestros
pacientes no hubo ninguno de procedencia extranjera ni
portador del VIH, que son los grupos con mayores tasas
de resistencias*®. En estudios de poblacién anciana de
otras comunidades espafiolas encontraron mayores
tasas de resistencias® 8, siendo los casos de multiresis-
tencia muy escasos®. En realidad la multiresistencia no
es un fendmeno por el momento alarmante en Espaiia,
tendiendo a afectar mas a personas jévenes e inmigran-
tes!®*8, Un reciente estudio a nivel nacional demuestra
una menor resistencia a la isoniacida conforme avanza
la edad de los pacientes®. Parecida situaciéon encuentran
en Alemania, donde las resistencias en jovenes doblan a
las encontradas en ancianos y en el caso de la multire-
sistencia son mas de 5 veces superiores’.

Tratamiento Toxicidad. Evolucion

El tratamiento de la tuberculosis en el anciano no di-
fiere del empleado en el resto de la poblacion adulta. En
general, los enfermos que hemos estudiado necesitan de
colaboracién para la cumplimentacion correcta del tra-
tamiento?, ya que con frecuencia presentan patologias
concomitantes que les restan autonomia. Pese a ello, y
gracias a la colaboracion familiar y en ocasiones institu-
cional, junto al estrecho control que realizamos sobre
estos pacientes el grado de cumplimiento ha sido satis-
factorio. Otros estudios en paises desarrollados eviden-
cian igual cumplimiento del tratamiento en ancianos
que en el resto de la poblacién’. Sin embargo, otros au-
tores refieren mayor peligro de abandono del trata-
miento, aunque esto depende mucho del contexto social
24, 25_

El tratamiento antituberculoso se ha demostrado
muy eficaz en nuestros pacientes. Puede sorprender esta
afirmacién cuando se observa una considerable letali-
dad, pero hay que considerar que de los 10 pacientes
que fallecieron “por” tuberculosis, 7 de ellos o bien no
recibieron tratamiento o lo hicieron por un tiempo in-
suficiente para que pudiera mostrarse eficaz.

Esta cominmente aceptado que la toxicidad medi-
camentosas es mayor en los pacientes ancianos? 3% 34 45
49-53 La principal es la de tipo hepatico especialmente
atribuida a la isoniacida, siendo mas del doble con res-
pecto a los adultos jovenes?. Es mayor cuando inciden
factores de riesgo previos de hepatotoxicidad: hepatitis
cronica, abuso de alcohol, desnutricion, la propia edad
avanzada y otros>*%¢, La polifarmacoterapia, tan comtn
entre nuestros ancianos, hace que el riesgo de toxicidad
aumente. Encontramos toxicidad hepatica en 30% de los
pacientes tratados, pero de ellos solo en un tercio fue
preciso un cambio definitivo sobre la pauta inicialmente
prescrita. En un caso fue irreversible, fallecimiento el pa-
ciente por hepatitis téxica colostasica e insuficiencia
renal secundaria. Se trataba de un vardén de 81 afios con
un derrame pleural sin factores de riesgo hepatico, diag-

nosticandose el cuadro toxico al final del primer mes de
tratamiento. La hiperuricemia fue una constante (100%)
cuando se utilizé pirazinamida, por lo que puede emple-
arse como un marcador de cumplimiento terapéutico
durante los 2 primeros meses. Dos pacientes presenta-
ron crisis de gota. La elevada toxicidad en los pacientes
ancianos, obliga a ser especialmente riguroso en el cum-
plimiento de los controles analiticos mensuales y en
cuanto se produzcan sintomas de alarma.

Clinicamente si exceptuamos a los que fallecieron, la
evolucion fue satisfactoria reuniendo criterios de cura-
cion clinica, radiografica y bacteriolédgica. A este res-
pecto, encontramos tasas de negativizacion
bacterioldgica al tercer mes del 100% en los casos en
que pudieron recogerse muestras en la evolucion. No
hubo, por tanto, ningiin caso de fracaso bacterioldgico
ni de recaida precoz. Todo ello se correlaciona con la au-
sencia practicamente completa de resistencias a la me-
dicacion entre nuestros pacientes. Algunos trabajos
refieren periodos de tiempo mas prolongados para con-
seguir la negativizacion de los cultivos, lo que se rela-
ciona con un menor apoyo del sistema inmunitario® #*
45.57 mientras que otros no encuentran tal diferencia’.

La evolucion radiolégica fue satisfactoria en todos los
casos que pudieron completar el tratamiento y se tra-
taba de lesiones de tipo exudativo tanto parenquimato-
sas como pleurales.

Encontramos una alta letalidad de nuestros pacien-
tes con tuberculosis entre los 75y 100 afios. E1 40% de
nuestros pacientes habian fallecido durante el periodo
de tratamiento del proceso tuberculoso. La mitad lo hi-
cieron “de tuberculosis” y la otra mitad “con tuberculo-
sis”. En ancianos es incuestionable una mayor letalidad
1,7.9,19,24,29, 30, 32,45, 51,53, 58-63_ Nyestros datos de letalidad
son superiores a los referidos en la mayoria de los estu-
dios en ancianos (ej: 2% en Barcelona'®), probablemente
al tratarse en nuestro caso de pacientes mayores de 75
afios y desde luego muy superiores con respecto a am-
plias series que incluyen todas las edades: Es-
pafia®*:1'8%, Brasil®®: 6'6%.

Dentro de la ancianidad fallecen mas cuanto mayor
edad tienen, como queda reflejado en nuestros datos y
en otros estudios’?”-¢% 52, Esta mayor letalidad de la tu-
berculosis en los ancianos esta condicionada por diver-
sos factores: a) déficit inmunitario natural y
eventualmente adquirido, por patologia asociada. b) ten-
dencia a desarrollar formas mas graves, con frecuencia
diseminadas. c) estado nutricional deficiente®. d) mayor
grado de abandono del tratamiento que, aunque en
nuestro caso no se dio, esta referido por otros autores.
e) mayor toxicidad medicamentosa y f) retraso diagnos-
tico, que ademas es mal tolerado en el paciente anciano
de edad avanzadaZ

La discriminacién entre los que fallecen “por” o “con”
tuberculosis en algin caso puntual puede ser dificil.
Nuestros datos a este respecto son parecidos a los de
otros estudios, que muestran una similar proporcién
entre estos dos aspectos?” %6, Fallecieron mas hombres
que mujeres, de la misma manera que también enfer-
man mas los hombres, aunque ambas situaciones no



guardan un paralelismo exacto. En todas las series falle-
cen mas hombres que mujeres®°.

Factores que encontramos relacionados con la mor-
talidad directamente atribuida a la enfermedad tuber-
culosa: a) edad (a mayor edad mayor mortalidad) b)
formas clinicas: miliares (100%) y c) presencia de plu-
ripatologia acompaiiante.

Ademas de los que fallecen diagnosticados de tuber-
culosis en vida existe un nidmero indeterminado, nada
despreciable, que lo hacen sin diagndstico como ponen
en evidencia los estudios necrépsicos. Estos, cuando se
prodigan, encuentran de forma ineludible un porcentaje
significativo de casos no sospechados en vida5%¢5¢8, El
diagnostico post mortem de la tuberculosis constituye,
por tanto, una realidad, afectando con mas frecuencia a
los grupos poblacionales de mayor edad®® %% ¢, Como
consecuencia de ello, estos pacientes no pudieron ser
tratados lo que ademas implica un riesgo epidemiold-
gico®.

Formas clinicas especificas

Derrame pleural. Se ha presentado en el 20% de los
casos, porcentaje préximo al encontrado en otros estu-
dios en ancianos'® 3%, si bien otros lo encuentran en
menor medida® 5. Clasicamente el derrame pleural tu-
berculoso se ha considerado como una forma de tuber-
culosis primaria, por ello mas propio de edades jévenes
en aquellas épocas en las que la primoinfeccién aconte-
cia tempranamente. Sin embargo, también puede darse
como forma postprimaria como creemos que en general
sucede en el caso de nuestros pacientes, los cuales pre-
sumiblemente ya estuvieron en el pasado en contacto
con el bacilo tuberculoso. De hecho, en 3 de nuestros pa-
cientes (30%) junto al derrame pleural encontramos al-
teraciones radiolégicas propias de una tuberculosis
parenquimatosa antigua, que ahora presumiblemente
se ha reactivado en forma de derrame pleural. En nues-
tro pais, la tuberculosis pleural todavia parece mas ha-
bitual en la poblacién joven (60% en menores de 30
afios)’?, lo que indicarfa una situacién epidemiolégica
insatisfactoria’ . Sin embargo, en paises con menor in-
cidencia de tuberculosis como en EE. UU,, los casos en
ancianos tienen una mayor representacién’2, Otro dato
importante es que se consiguié un porcentaje elevado
de confirmaciones bacteriolégicas (90% del total). Es
llamativo que en secreciones respiratorias (esputo o
BAS) se obtuvieron cultivos positivos en el 50% de los
casos. Ferreiro llama la atencion acerca de la subestima-
cidn del valor del cultivo de esputo para micobacterias
en el caso del derrame pleural, citando positividades
entre el 41,7 y el 52%73. También es destacable que en
el 50% de nuestros casos el germen fue cultivado en el
liquido pleural. La evolucién en general fue buena, si
bien 3 casos fallecieron, todos ellos por causas no de-
pendientes directamente del proceso infeccioso tuber-
culoso.

Tuberculosis miliar. Aportaron el 10% del total de
nuestros casos. Aunque puede suceder a cualquier edad

y también en pacientes inmunocompetentes, esta forma
de tuberculosis se asocia mas con estados inmunitarios
deficientes (sida, como ejemplo paradigmatico). Es cons-
tatable la creciente importancia de la tuberculosis miliar
en la ancianidad®> > 4% 74 donde se concentra actual-
mente el mayor niimero de casos®*> 5. Son formas espe-
cialmente dificiles de diagnosticar por su clinica
inespecifica, muchas veces atipica e incluso criptica, que
puede ser previa a la aparicion del patrén radiografico,
que ademas puede ser muy poco expresivo. Muchas
veces se diagnostican tardiamente, a veces en situacio-
nes ya agénicas y con frecuencia post mortem, funda-
mentalmente en necropsias!> 3% 7+75, Dentro de las
formas de tuberculosis que pasan desapercibidas hasta
la necropsia, la miliar supone un contingente impor-
tante®®. Por ello, se considera que el nimero real de
casos es mayor que el comunicado en muchas series que
no incluyen estudios necrépsicos'®. Nuestros casos fue-
ron mas frecuentes en los grupos de mayor edad, falle-
ciendo todos ellos.

Concluimos que la tuberculosis tiene unas caracte-
risticas diferenciadas en los ancianos, siendo mas mar-
cadas conforme progresa la edad. Destaca la mayor
dificultad para el diagndstico debido a la frecuente plu-
ripatologia acompafiante, el menor rendimiento de las
técnicas bacteriolégicas y la radiologia mas atipica. El
tratamiento se muestra eficaz aunque con mayor toxici-
dad, sobre todo hepatica. La letalidad es elevada.

Actividad de los participantes en el trabajo

J. Garros concibid, analiz6 parte de los casos clinicos y
redacto el trabajo, supervisando todos los aspectos del
mismo. Eva Tabernero particip6 en el analisis de los
casos clinicos y tradujo al inglés el resumen, ademas de
revisar y corregir el borrador. Pilar Gil y Ramén Alkiza
revisarony corrigieron el borrador. Begoia Toja Uriarte
y Arantza Guerediaga participaron en la seleccion de los
posibles casos a incluir en el trabajo contribuyendo al
analisis de los mismos, ademas de revisar el borrador.
Todos los autores han aprobado la version final del tra-
bajo.

Proteccion de datos

No se ha solicitado consentimiento informado a los pa-
cientes al entender que este no era necesario, al tra-
tarse de una simple recopilacién anénima vy
retrospectiva de una amplia serie de datos clinicos. En
dicha recopilacidn se analizaron los parametros habi-
tuales manejados en estos pacientes, sin haber solici-
tado en ninglin caso técnicas o exploraciones ex
profeso en relacidn al trabajo. El analisis del texto no
permite el reconocimiento de la identidad de ninguno
de los pacientes estudiados.
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Articulo llevado a cabo sin financiacién y carente de nin-
gun tipo de motivaciéon econémica. Los arriba enuncia-
dos declaran no tener ningin tipo de conflicto de
intereses ni de aspectos éticos respecto al trabajo en
cuestion.
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