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INTRODUCCION

La tuberculosis.es una de las enfermedades mas antiguas del hombre la cual es provocada
por Mycobacterium tuberculosis, se considera una afeccion infecto contagiosa y ain una de
las mas ampliamente difundidas.

El bacilo tuberculoso puede infectar primariamente a los pulmones y en algunas ocasiones
extenderse a otros organos (tuberculosis diseminada) incluyendo higado, bazo, piel, huesos,
articulaciones, rifiones, meninges, etc.

Para contagiarse debe haber un contacto frecuente, familiar o una convivencia con personas
infectadas. Es muy raro contagiarse de forma casual por un contacto esporadico en la calle.

En la mayoria de los casos la enfermedad inicial es generalmente silenciosa, el bacilo
inhalado es fagocitado por macrofagos alveolares y destruido, o bien se reproduce
intracelularmente causando pequeiias lesiones localizadas llamadas tubérculos. La
enfermedad puede reactivarse después de afios de permanecer inactiva.

Hay problemas especiales en el tratamiento de la tuberculosis, tiende a ser extremadamente
cronica, pero puede originar complicaciones mortales hiperagudas.

Los microorganismos con frecuencia son intracelulares, con periodos prolongados de
inactividad metabolica, tienden a desarrollar resistencia a cualquier farmaco. Por lo tanto
para retrasar la aparicion de esta resistencia suele utilizarse farmacoterapia combinada.

Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aproximadamente un
tercio de la poblacién mundial esta infectado por Mycobacterium tuberculosis.

En México de acuerdo con las cifras notificadas ha ocurrido incremento en el nimero de
casos esperados en los Gltimos afios, principalmente en adultos jovenes de ambos sexos. Se
estima una tasa de 51.7 casos por 100 000 habitantes.

La importancia de realizar este trabajo es debido a que en los ultimos afios, el promedio de
casos nuevos de tuberculosis se han incrementado considerablemente, entre los factores que
explican este incremento estan la asociacion con VIH y SIDA, alcoholismo y diabetes
mellitus que a su vez se han incrementado.




OBJETIVO:

Llevar a cabo una revisién biblio-hemerografica sobre el manejo terapéutico de los
pacientes con tuberculosis, para establecer una guia farmaco terapedtica en este
padecimiento, incluyendo las técnicas de laboratorio atiles para el diagnostico y el

seguimiento de la terapia.



ABREVIATURAS

BCG: Bacilo de Calmette y Guerin

CDC: Centers for Disease control and prevention

CMI: Concentracién Minima Inhibitoria

FDA: Food and Drug Administration

INH: Isoniacida

LCR: Liquido Cefaloraquideo

MAC: Complejo Mycobacterium avium intracelulare
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

PPD: Derivado Proteico Purificado

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

SNC: Sistema Nervioso Central

TAES: Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado
TB: Tuberculosis

TBRMF: Tuberculosis Resistente a Muitiples Farmacos
TOD: Terapéutica de Observacion Directa

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Volp: Volumen de distribucion



1. GENERALIDADES

1.1 HISTORIA

La tuberculosis ha sido descubierta en las vértebras de hombres del neolitico y en huesos de
animales prehistoricos. Ha sido referida en la cultura hindu, china, babilonica, hebrea y
asiria. (3) En nuestro continente existen evidencias fisicas de este padecimiento en
poblaciones precolombinas. Morse encontré siete ejemplares con patologia ésea en una
seric de 1,000 esqueletos procedentes de Norteamérica; de igual manera en restos
procedentes tanto de mesoamérica, como del Peri y Chile, se han hallado materiales 6seos
con lesiones sugestivas de tuberculosis, (4) también existen figuras aztecas que hacen
referencia a la enfermedad, en donde se observa la existencia de tuberculosis vertebral y
pulmonar. En la edad media y en el renacimiento también se han dado referencias sobre la
tuberculosis en donde era un verdadero jinete del Apocalipsis. (3)

La tuberculosis es una de las enfermedades mas antiguas del hombre y ain una de las mas
ampliamente difundidas. Sin embargo, la relacion entre la enfermedad pulmonar y las
formas extrapulmonares no se establecid sino hasta 1804 con los escritos de Laénec.(5)
Fracastorius, en la primera mitad del siglo X V1, sospecho de su naturaleza infecciosa, y en
1865 Villemin demostrd que la enfermedad podia transmitirse inoculando material
tuberculoso. En 1882 Koch demostrd el bacilo de la tuberculosis mediante métodos de
tincion especiales, lo aisld y desarrollo en cultivo puro, y reprodujo la enfermedad
inoculando el bacilo, (6) Koch realizé uno de los trabajos mas perfectos en la investigacion
bacteriologica. Busco, ademas afanosamente un remedio para curar la temida enfermedad
pero, sus esfuerzos fueron infructuosos y solamente logro que se aplicara la tuberculina sin
tener los resultados esperados. Murid sin conocer alin un remedio efectivo para curar la
tuberculosis. (3)

En el campo de la cirugia hay evidencias historicas de los esfuerzos de grandes cirujanos en
el tratamiento de la tuberculosis pulmonar y sus complicaciones (tabla 1).

Tabla 1
Cirugia en Tuberculosis (3)

Bogliny Ncumotoérax sbicrio 1696

Gilchrist

Kunner Cirugia en tuberculosis 1829

Morles Neumotérax 1834

Glunk y Block Reseccion 1882

Forlanini Neumotorax intrapleural 1882

Spengler Colapso apical resecando costillas 1890

Shede Toracoplastia 1890

Tuflier Apicolisis 1897

Tratamiento de cavernas 306 casos

Vadya y Banyai  Newmnoperitoneo 1902

Stuenz Seccion del nervio frénico 1914
: Sauerbuch Toracoplastia extrapleural 1918

Schimidt Neumotorax extrapleural 1930

Nessen N in oclusion br il 1931

Monaldi Drenaje de cavernas 1938




En épocas mas recientes, no fue sino a mediados del sigio XX cuando la introduccion de la
quimioterapia antituberculosa marco el inicio del declive epidemiologico de la enfermedad
en los paises industrializados, mientras que el Tercer Mundo se comporté como reservorio
dadas las condiciones socieconomicas imperantes. Con el advenimiento de la infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), resurge la tuberculosis como problema
prioritario de salud publica, al modificar su magnitud y naturaleza.(5,7)

La Tuberculosis fue declarada emergencia mundial en 1993 por la OMS (7).

1.2 CLASIFICACION DE LA TUBERCULOSIS

De conformidad con la clasificacién internacional de Enfermedades de la OMS, en su IX
revision, la tuberculosis se codifica de la manera siguiente:

Caodigo OMS
e Infeccion tuberculosa primaria. (010)
e Tuberculosis pulmonar. o11)
e Otras tuberculosis del aparato respiratorio. (012)
e Tuberculosis de las meninges y del sistema nervioso central. (013)
e Tuberculosis de los intestinos, del peritoneo y de los ganglios mesentéricos.  (014)
e Tuberculosis de los huesos y de las articulaciones. (015)
e Tuberculosis del aparato genitourinario. (016)
e Tuberculosis de otros organos 017)
e Tuberculosis miliar (018)

La tuberculosis’ pulmonar baciloscopicamente confirmada, es ia fuente de infeccion mas
frecuente y constituye el objetivo fundamental de las actividades de deteccion, diagnostico y
tratamiento, para el control de la enfermedad.

Todo caso de tuberculosis (codigos del 011 al 018) debera ser registrado en los
establecimientos para la atencion médica por medio de 'su expediente clinico, la tarjeta de
tratamiento y el registro local de casos y notificado de conformidad con las disposiciones
técnicas aplicables en materia de vigilancia epidemiologica. (1)

1.3 TRANSMISION Y PATOGENIA

La Tuberculosis es una enfermedad compleja debido a que existen varios factores que
favorecen su desarrollo y la ocurrencia de los mismos varia entre individuos y entre grupos
humanos. Entre tales condiciones destacan:
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1. Virulencia del bacilo: esta dada por la capacidad de crecimiento, de invasividad y
quizd  lo méds importante, la habilidad del microorganismo para evadir la respuesta
inmune del hospedero.

2. Larespuesta inmune del hospedero, a su vez dependera de:

a) Constitucion genética. Algunos individuos y grupos étnicos tienen una mayor
susceptibilidad a padecer la enfermedad, debido posiblemente a la participacion de
las moléculas del complejo principat de la histocompatibilidad.

b) Condiciones socioeconémicas. La incidencia de la tuberculosis es mayor en las
clases sociales con menos recursos econdmicos, en quc las condiciones de
marginacién como desnutricién, hacinamiento, falta de servicios sanitarios, agua,
atencién médica, baja escolaridad, grupos de alto riesgo (nifios, ancianos,
drogadictos), son determinantes. (4)

Implantacion en el alvéolo de

Mycobacterium tuberculosis. (8)

Mycobacterium_tuberculosis se transmite por la inhalacion de gotas de secrecién que
contienen el bacilo viable y cuya fuente son los hospederos con enfermedad activa (8,9).
Estas pequefias gotas se producen cuando ¢l enfermo tose, estornuda o habla y
ocasionalmente durante la manipulacién de muestras biol6gicas en el laboratorio clinico.
Las gotas de 1 a 5 pm de didmetro, son las que quedan suspendidas en el aire, pudiendo
permanecer asi por largo tiempo en espacio cerrado.

Estas pequefias gotas son las de mayor importancia para la transmision de la enfermedad, ya
que las gotas de mayor tamafio no sirven como vehiculos efectivos en la propagacion de la
infeccion, al no quedar suspendidas en el aire; y atin en el caso de ser inhaladas no llegan al



alvéolo debido a que se quedan atrapadas en la mucosa orofaringea o en la pared de la
triquea y bronquios principales, siendo posteriormente eliminadas con el moco.

Una vez que los bacilos salvan los mecanismos de defensa inespecificos de la mucosa del
arbol traqueobronquial se implantan en el alvéolo (fig. 1), en donde se multiplican sin
resistencia aparente del hospedero; posteriormente son fagocitados por los macréfagos, en
donde pueden permanecer viables y adn seguir multiplicindose. Los macrofagos infectados
migran a los ganglios linfaticos diseminando a los bacilos por vias linfitica y sanguinca a
cualquier organo de la economia. (4)

Después de que la bacteria entra en el pulmén se desarrolla una reaccién inflamatoria en el
parénquima denominado complejo primario o de Ghon (fig. 2). Estos complejos son
lesiones pequefias que pueden curar espontaneamente o evolucionar a la necrosis caseosa del
tejido pulmonar, con la aparicion de los signos y sintomas de la enfermedad. Este complejo
primario gencralmente cura, pero pueden conservarse bacilos que guardan la capacidad de
reactivacién, sobre todo en individuos con supresién inmunolégica. Asi la tuberculosis
puede manifestarse como infeccidn primaria o reactivacion, puede afectar a cualquier
drgano, aunque en mis del 90% de los casos la afeccién es pulmonar. (10)

Fig. 2
Reaccién inflamatoria
Complejo primario o de Ghon (8)

El sitio usual de la enfermedad es el pulmén pero también se pueden involucrar otros
drganos. La infeccién primaria generalmente es asintomatica.



La Tuberculosis se puede expandir através de la sangre y vasos linfaticos a areas distantes
del cuerpo causando la tuberculosis diseminada (11,12). En la enfermedad diseminada, los
organos y tejidos afectados puede incluir el pericardio, cavidad abdominal (peritoneo),
laringe, bronquios, nédulos linfaticos cervicales, huesos y articulaciones, sistemas
reproductores y urinarios de hombres y mujeres (genitourinario), ojos, estdmago, meninges
y piel. (11,9) (fig. 3)

Fig. 3
Organos que afecta la
Tuberculosis diseminada (8)

La fuente usual de la tuberculosis renal es la reactivacion de focos que se originan por
diseminacion hematégena del bacilo de la tuberculosis después de una infecciéon pulmonar
primaria; rara vez principia en el aparato genital. Estos 6rganos también pueden infectarse
de manera similar por diseminaciéon hematégena o secundaria a una infeccion renal. En el
sistema genitourinario, el rifibn y posiblemente la préstata, son los sitios primarios de
infeccion tuberculosa. Todos los demas érganos genitourinarios son afectados, ya sea por
via ascendente (de la préstata a la vejiga), o descendente (del rifion a la vejiga, de la prostata
al epididimo). Los testiculos pueden llegar a ser afectados por extensién directa de la
infeccion epididimaria. Los oviductos se afectan con mayor frecuencia que los ovarios y el
utero.(11)

- Elrifién y el uréter pueden mostrar pocas alteraciones macroscépicas. Sin embargo, los
nodulos caseosos en el parénquima renal y la formacién de abscesos con destruccién de
tejido y fibrosis producen con frecuencia dafio extenso. Es comiin que haya calcificacién
de las lesiones. El uréter y los cilices estdn engrosados y puede haber estenosis con
destruccion total del tejido renal funcional situado arriba. (11)



La vejiga muestra inflamacion de la mucosa y tubérculos submucosos que se necrosan y
forman ulceras. Posteriormente, o durante la cicatrizacion, hay fibrosis de la pared vesical.
En los organos genitales se encuentran tubérculos con necrosis caseoso y calcificacion. Al
microscopio, se ven tubérculos tipicos y suele ser facil demostrar los bacilos de la
tuberculosis en las lesiones.

Siempre que se"encuentra una tuberculosis de vias urinarias, es necesario buscarla en otras
partes del cuerpo.(11)

Se considera a la tuberculosis peritoneal como resultado de la reactivacion de focos latentes,
establecidos previamente por diseminacion hematogena de un foco primario en el pulmon
(mismo que pudo haber sanado y no ser radiologicamente aparente). Solo una sexta parte de
los casos se asocia con tuberculosis pulmonar activa. Ocasionalmente se presentan casos
relacionados a diseminacion por contigiiidad de lesiones fimicas a nivel del intestino o de
aparato reproductor femenino.

La tuberculosis peritoneal es una forma poco frecuente de tuberculosis; el cuadro clinico
suele ser poco relevante (13). Tras la reactivacion, tanto el peritoneo parietal como el
visceral se cubre de tubérculos. Un 97% de los pacientes concurren con ascitis al momento
del diagnostico, mientras que solo el 3% manifiestan una variante “seca”, mas avanzada, con
predominio de adherencias fibrosas. (5)

La tuberculosis toracica o lumbar (enfermedad de Pott) puede acompaiiarse de una lesion
activa en vias genitourinarias o presentarse como un hallazgo aislado. Suele ser una
enfermedad de nifios en naciones del tercer mundo y los de edad avanzada en EUA y ocurrir
mas cominmente antes de la pubertad; la infeccion en adultos es rara. Se ha observado
osteomielitis tuberculosa secundaria a inoculacion cutanea, (14)

La Tuberculosis puede afectar cualquier 6rgano del cuerpo y a nivel ocular, la afeccion se
presenta del 1 al 2% en la poblacién general. Con el surgimiento de la epidemia del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), a principios de la década de los 80’s, la
incidencia de tuberculosis pulmonar se ha incrementado y con ella, la posibilidad de que la
uveitis tuberculosa se presente con mayor frecuencia. La inflamacion intraocular suele ser
secundaria a la infeccion del M._tuberculosis o como una reaccion de hipersensibilidad los
componentes antigénicos de la micobacteria. La via de entrada al globo ocular es
principalmente a través del torrente sanguineo y las manifestaciones oculares mas comunes
son la coroiditis multifocal y la iridociclitis crénica. Los mecanismos inmunogénicos son por
hipersensibilidad tipo IV, con alteraciones como queratitis, en enfermedad flictenular,
epiescleritis, uveitis anterior granulomatosa y vasculitis retiniana.(15)

La importancia de la coincidencia de TB con el embarazo radica en que, en las mujeres
gestantes el espectro de complicaciones de la infeccion se amplia, incluyendo: la influencia
que las modificaciones fisiologicas, hormonales e inmunoldgicas del embarazo pueden
ocasionar sobre 1a evolucién de la TB, los efectos adversos que sobre el curso del embarazo
puede tener la infeccion, la posible afectacion del feto y el riesgo de TB congénita (10).



En pediatria, la tuberculosis postprimaria en orden de frecuencia con que se presenta es:
ganglionar, miliar, meningea, dsea, peritoneal y renal, y tiene una incidencia entre el 20 y
30% en lactantes y menores de cuatro afios de edad. Generalmente dichas formas clinicas se
presentan en un periodo de seis a nueve meses después de una infeccion mal tratada.(16)

La meningitis tuberculosa es causada por la rotura de un tuberculoma meningeo resuitante
de una diseminacion hematogena temprana del bacilo de la tuberculosis de un foco
pulmonar, o puéde ser consecuencia de una diseminacion miliar. Su mayor frecuencia es en
nifios de uno a cinco ailos.(14)

En el organo blanco el bacilo puede seguir dos caminos: 1) Ser destruidos o 2) que persista
en el tejido en forma latente por un periodo de afios. Los focos de infeccion generalmente
se encuentran en los l6bulos superiores de los pulmones, corteza renal y las zonas de
crecimiento de los huesos largos. Se presume que las concentraciones de oxigeno en estos
organos favorecen la supervivencia del bacilo. En estudios in vitro se ha confirmado este
hecho. La ocurrencia de algunos de estos eventos depende de dos condiciones: a) de la
actividad microbicida del macrofago y b) la virulencia del bacilo. Si los microorganismos no
son eliminados en su totalidad, viene una etapa conocida como simbiosis, en ésta los bacilos
se multiplican en el interior de las células monaociticas que se estan incorporando por la via
hematodgena, atraidas por factores quimiotacticos derivados de productos del bacilo, o bien
por citocinas liberadas por los propios macrofagos activados. En esta fase, los macréfagos
no producen daiio tisular evidente; de igual manera, los bacilos no danan a los macrofagos, y
en este periodo-hay una gran proliferacion bacilar, asi como un importante reclutamiento de
macrofagos en el sitio de la lesion. El hallazgo desde el punto de vista patolégico
caracteriza a la infeccion tuberculosa primaria y de la reactivacion, es la formacion de
granulomas, como respuesta al desarrollo de una intensa reaccion inmune de tipo celular. El
granuloma tuberculoso esta constituido por acumulacion de macrofagos, células epiteloides,
células gigantes multinucleadas, que son macrofagos fusionados con nicleos en la periferia
(célula gigante tipo Langhans) y linfocitos T rodeando al granuloma. En el centro del
mismo existe necrosis caseosa que habitualmente se licuifica, permitiendo la eliminacion de
los bacilos a través de los bronquios y su diseminacion a otras areas del parénquima
pulmonar y al resto del organismo. Esta diseminacion se lleva a cabo por via hematdgena al
erosionarse los vasos sanguineos adyacentes. La licuefaccion del material caseoso
finalmente da lugar a la formacion de cavidades y fibrosis de los érganos afectados.(4)

La tuberculosis producto de reactivacion, es la manifestacion mas comtin de enfermedad
tuberculosa en el adulto. En la mayoria de los casos ocurre por activacion endogena de los
focos latentes de la infeccion primaria, en otros casos la reinfeccion ocurre por una nueva
exposicion a las micobacterias. La curacion se manifiesta por fibrosis y contraccion del
tejido afectado.(4,10)

La tuberculosis pulmonar baciloscdpicamente confirmada, es la fuente de infeccion mas
frecuente y constituye el objetivo fundamental de las actividades de deteccion, diagnostico y
tratamiento, para el control de la enfermedad (1).




Existe un método rapido y sencillo de tipificacion de DNA para identificar las cepas
responsables de la transmisién de la enfermedad y poder encontrar la fuente de infeccion.
También detecta microepidemias en una comunidad, que en condiciones normales seria
indetectable. Ademas que el método de tipificacion molecular, provee un medio apropiado
para distinguir tuberculosis que fue directa y recientemente adquirida de la tuberculosis que
fue reactivada de una infeccion latente. (17)

Todo caso de tuberculosis debera ser registrado en los establecimientos para la atencion
meédica por medio de su expediente clinico, la tarjeta de tratamiento y el registro local de
casos y notificado de conformidad con las disposiciones técnicas aplicables en materia de
vigilancia epidemiologica.(1)

1.4 AGENTE ETIOLOGICO.

M. _tuberculosis y M, bovis pertenecen al orden de los Actinomicetales, familia
Mpycobacteriaceae (18). Son bacilos delgados, algunas veces ligeramente curvos, de 0.2 a
0.6 um de diametro, y 1 a 4 pm de largo. Se presentan aislados, pero a veces se observan
en grupos pequeiios, en ocasiones como masas compactas donde no pueden distinguirse los
bacilos individuales. Los bacilos de la variedad humana tienden a ser algo mas largos y
delgados que los de tipo bovino, pero la morfologia de ambos es variable, y ese caracter no
sirve para diferenciarlos. En los tejidos suele conservarse la forma bacilar; en cultivos,
algunas veces se observan formas filamentosas mas largas con células hinchadas o en forma
de masa que semejan el bacilo diftérico.(6)

Los bacilos de la tuberculosis son aerobios , no esporulados, no capsulados e inmoviles.
(18) Es notable la estructura granulosa de las células individuales. A menudo se observan
vacuolas en abundancia; incluso pueden dar a las células tefiidas el aspecto de una cadena de
cocos. El significado de los cuerpos pequefios, que se tifien intensamente, observados
ocasionalmente dentro de las células, se ha interpretado en varias formas, pero se cree que
sean granulos de polifosfato; también se observan vacuolas lipidas, que se tifien con
colorantes lipofilicos.(6)

Los bacilos de la tuberculosis no pueden teiiirse con los métodos usuales eficaces con otras
bacterias, se tifien facilmente con la técnica de Ziehl-Neelsen (fucsina fenicada con calor) y
cuya decoloracion no es facil, alin con alcohol acidificado (acido alcohol resistencia). Esta
ultima es su principal caracteristica y se debe a la composicion de su pared celular, rica en
lipidos de alto peso molecular. Todos los microorganismos que se tifien con la técnica de
Ziehl-Neelsen son llamados “bacilos acido alcohol resistentes” o BAAR y aunque
M. uberculosis y M.bovis son BAAR, el resto de las micobacterias y algunos actinomicetales
y corinebacterias también lo son y la presencia de BAAR en un producto clinico o animal no
indica que necesariamente se trate de M.tuberculosis o de M.bovis. En cultivos recientes
pueden observarse bacilos que no son acidorresistentes.(18)




Much describié en 1907 unos granulos que llevan su nombre, no son acidorresistentes pero
si gram positivos; se presentan en el material de abscesos frios y en otras partes donde no
pueden demostrarse bacilos acidorresistentes, pero que, no obstante, resultaron infecciosos.
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En cultivos en caldo se forma una capa de crecimiento gruesa, arrugada, que tiende a
desparramarse a los lados del frasco; pueden desprenderse masas de ‘bacilos y caer al fondo
en forma de sedimento apelmazado. La superficie del cultivo en medios solidos suelen ser
seca y granular, con zonas nodulares y prominentes. La variedad humana del bacilo de la
tuberculosis suele producir un cuitivo amarillo palido o anaranjado sobre medios que
contienen suero, y de color crema o blanco en ausencia del mismo. (6)

1.5 CARACTERISTICAS DEL MICROORGANISMO
1.5.1 FISIOLOGIA

Los bacilos de la tuberculosis son aerobios obligados, aunque M.bovis puede ser
microaerdfilo en su aislamiento primario. Los bacilos de la tuberculosis se
desarroitan mejor a 37°C y no lo hacen en absoluto por debajo de 30°C o por encima
de 42°C. La proliferacion es relativamente lenta, y se requieren generalmente de 4 a
6 semanas para lograr un desarrollo abundante; pueden aparecer colonias diminutas
en ocho a diez dias.

Para aisfarlos por primera vez se necesitan medios enriquecidos, que por lo general
contienen huevo, glicerol y algunas ocasiones colorantes para inhibir el desarrollo de
contaminantes. Los medios que suelen usarse en las modificaciones de Jensen al
medio de Léwestein, que contiene huevo, harina de papas, infusion de médula osea,
citrato, glicerol y asparagina y verde de malaquita; el medio de papas con yema de
huevo de la Sociedad Norteamericana Trudeau; y la modificacion de McNabb o de
Frobisher al medio de Petragnani.

Después del aislamiento primario el desarrollo es mucho mas facil y en medios mis
simples. El bacilo de la tuberculosis humana crece bien sobre agar nutritivo o caldo
conteniendo glicero! (2 a 5 %) y se ha cultivado en diversas soluciones sintéticas.
Una de las que se conocen mejor es el medio sintético de Long que contiene glicerol,
asparagina, citrato y sales inorganicas.

Las reacciones bioquimicas de los bacilos de la tuberculosis no se han estudiado
extensammente. En caldo con glicerol los cultivos del tipo bovino se hacen alcalinos,
mientras que los del tipo humano se hacen ligeramente acidos. La prueba comuin de
fermentacién no es facil de aplicar a los bacilos de l1a tuberculosis por su crecimiento
lento. La incubacion necesariamente prolongada tiende a dar resultados



contradictorios posiblemente por la descomposicion de acidos organicos,
desaminacion concurrente, etc. Se forma ureasa y el nitrato se reduce a nitrito por
accion de la variedad humana, pero no por la bovina; la produccion de catalasa es
débil. (6)

1.5.2 COMPOSICION QUIMICA.

La composicion quimica de las micobacterias ha sido investigada mas intensamente
que la mayor parte de las bacterias. las micobacterias son de particular interés debido
a su alto contenido lipido y a la naturaleza original de sus componentes lipidos; los
lipidos pueden constituir hasta 40 % del peso seco de la célula. Las proteinas
celulares constituyen otra clase principal de componentes de las micobacterias, e
incluyerra la tuberculina. Los polisacaridos, ademas de los que se encuentran en los
glucolipidos se ven en cantidades relativamente pequeifias.

A causa de su relacion con la fisiologia celular y la virulencia, los lipidos de las
micobacterias son de interés particular. Muchos de los lipidos estan relacionados
con la estructura de la pared celular y son responsables, en parte, de algunas
caracteristicas celulares, como la tincion acidorresistente, hidrofobicidad e indices
lentos de desarrollo.

1.5.3 RESISTENCIA.

Aunque poseen casi la misma resistencia al calor que las células vegetativas de otras
bacterias, los bacilos de la tuberculosis son relativamente resistentes a la desecacion,
desinfectantes quimicos, y otros factores ambientales perjudiciales, muy
probablemente como consecuencia de los lipidos que contienen. Los bacilos pueden
seguir viviendo semanas o meses en esputo liquido, en esputo seco conservado en
lugar frio y obscuro hasta seis a ocho meses. (6,10)

1.5.4 PATOGENICIDAD.

Actualmente se considera a M. tuberculgsis como un complejo que incluye las
especies M. bovis, M.microti y M.africanum, que es agente causal de la tuberculosis.
Ademas de M.leprae, agente etiologico de 1a lepra, se han descubierto otras especies
de micobacterias que también pueden ser patégenas para el hombre. Se sabe que
estas micobacterias llamadas “atipicas” o “no tuberculosas” tienen una morfologia
similar a la del bacilo de la tuberculosis y son BAAR, pero difieren basicamente en su
actividad catalasica. En la actualidad se conocen mas de 50 especies
micobacterianas “atipicas” para lo cual en 1959 Runyon sugirid una clasificacion en
cuatro grupos basada en la velocidad de su desarrollo y pigmentacion (Tabla 2).
Dentro de estos cuatro grupos no se incluyen las especies tipicas y las no cultivables:

13



M.tuberculosis, M.bovis,

M.paratuberculosis. (18)

M.avium, M.leprae, M.lepraemurium, M.microti y

Tabla 2

Micobacterias “atipicas” (18)

Grupo Nombre

Descripcidn y cjemplos

i Fotocromogenas

i Escotocromégenas

i No cromogenas

v De creciiento ripido

Crecimiento lento. Colonias no pigmentadas cn 1a obscuridad.
Los cullivos jovencs adquieren un color amarillo al exponerse a
fa luz.

AM._kansasii, M. marinaum, AL simiae, M. asiaticum
Crecimiento  Iento.  Colonias  pigmentadas  amarilientas o
anaranjadas aunque scan cultivadas cn la obscuridad.
A._gordonae, M. scrofilacewm, M. thermoresistible
Crecimicnto lento. Colonias gencralmentc nada o muy poco
pigmentadas.

Complejo M. avium, M. malmoense, M. nlcerans

Desarrollan colonias en medios de culiivo en 7 dias o mecnos.
Pucden o no scr cromogénicas.

ML smagmatis, M. fortnitum, A, chelonei. A, phiei

Desde luego, M._tuberculosis y M. bovis no son las Gnicas micobacterias patogenas para el

humano o los animales domésticos. El espectro de las micobacterias es muy amplio y
comprende muy diversos cuadros clinicos producidos por diferentes especies. Muchas
micobacterias que hasta hace poco se consideraban poco o nada patogenas para el humano,
ahora se han demostrado que pueden ser causa de infecciones oportunistas, tanto en brotes
nosocomiales como en pacientes con estados de inmunodeficiencia como en el SIDA.(18)

1.6 DATOS CLINICOS DE LA TUBERCULOSIS.

Para efectos de este trabajo clasificamos la tuberculosis como pulmonar y no pulmonar.

1.6.1 TUBERCULOSIS PULMONAR

Dificultad para respirar
Dolor de pecho

Fiebre

Cansancio constante
Pérdida de peso
Sudores nocturnos

Tos débil persistente que no se quita por semanas




En

Pérdida de apetito -

Los sintomas pasan desapercibidos excepto el gran cansancio (8)

Si la tuberculosis esta en estado avanzado, es posible que al toser haya manchas de
sangre en el esputo. (19, 20)

En el examen fisico los pacientes se ven cronicamente enfermos y con pérdida de peso.
El examen de térax puede revelar datos como estertores apicales postusivos o puede ser
normal. (14)

nifios, ademas de los sintomas anteriores se incluyen:
Respiracion agitada

Respiracion deficiente

Expectoracion

Fiebre intermitente

Dolor de articulaciones

Inflamacion de ganglios (9)

En nifios e infantes, una forma de tuberculosis diseminada "tuberculosis miliar" ocurre
después de 2 a 6 meses de la infeccion de tuberculosis primaria. En la Tuberculosis
miliar, un gran numero de bacterias entran en el torrente sanguineo de! nifio y causan
tuberculosis en otras partes del cuerpo.

Los sintomas de tuberculosis miliar generalmente se dan gradualmente con:

* perdida de peso

e fiebre ligera

e pérdida de apetito

e Agrandamiento de nodulos linfaticos (glandulas inflamadas). (12)

1.6.2 TUBERCULOSIS NO PULMONAR

1.6.2.1 Tuberculosis renal y genitourinaga Los sintomas no son caracteristicos, ni
especificos. Puede haber manifestaciones de infeccion cronica, con malestar, fiebre,
fatiga y sudores nocturnos. La infeccion tuberculosa de los rifiones y los uréteres
suele ser silenciosa, pero la de la vejiga produce con frecuencia, ardor al orinar,
nicturia y en ocasiones tenesmo. Si hay hemorragia con formacion de coagulos, es
posible que haya célico ureteral o vesical. Es muy comin la hematuria macroscépica.
Puede haber induracién nodular de testiculos, epididimos o prostata y
engrosamiento de las vesiculas seminales. En ocasiones hay dolor e hipersensibilidad
en el angulo costovertebral. Puede formarse un seno de drenaje de cualesquiera de
estos sitios. (14, 21)

En la tuberculosis genitourinaria entre los sintomas se presentan:
e Diarrea
» Nauseas



Vémito

Dolor en el epigastrio o en el flanco
Sepsis urinaria

Pérdida de peso y masa abdominal (13)

1.6.2.2 Tuberculosis congénita es poco frecuente. Los sintomas se presentan de la
segunda y cuarta semana de vida, el 50% son nifios prematuros.

Entre los sintomas mas comunes en la Tuberculosis congénita son:
Hepatoesplenomegalia

Dificultad respiratoria

Linfadenopatias

Distension abdominal

Letargia o irritabilidad

Secrecion otica

Dermatosis

Pobre ingesta Via Oral

En neonatos infectados el higado y los pulmones son los 6rganos mas comunmente
afectados, aunque también pueden estar involucrados: médula dsea, huesos, tracto
gastrointestinal, glandulas adrenales, bazo, rifiones, ganglios linfaticos abdominales y
piel. El patron histologo de la lesion en estos 6rganos es similar al encontrado en los
adultos, con la formacion de tuberculomas y granulomas. La infeccion del SNC
ocurre en menos del 50% de los casos de tuberculosis neonatal congénita.

Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis en el recién nacido varia en relacién
con el sitio y extension de las lesiones.  Hepatoesplenomegalia, dificultad
respiratoria, fiebre y la presencia de lifadenopatias son los sintomas mas comunes.

(10$)

1.6.2.3 Meningitis Tuberculosa
El inicio suele ser gradual, con indiferencia, irritabilidad, anorexia y fiebre, seguidos

de cefaleas, vomitos, convulsiones y coma. En pacientes de edad avanzada, la
cefalea y las alteraciones conductuales son sintomas tempranos prominentes. A
medida que progresa la meningitis hay rigidez de la nuca, opistotonos y paralisis.
Puede haber paralisis de nervios craneales por inflamacion de las meninges basilares.
Hasta en 75% de los pacientes hay pruebas de tuberculosis activa en cualquier otra
parte, o antecedentes de tuberculosis. (14)



1.6.2.4 Tuberculosis gastrointestinal y peritoneal

Puede comportarse clinicamente como cualquier otra patologia abdominal (5), debe
sospecharse en pacientes con eventos como ascitis inexplicable y fiebre de larga
evolucion y/o de origen desconocido. (13)

* Fiebre

anorexia

Pérdida de peso

Dolor abdominal

Diarrea

Flatulencia

Distension después de comer
Intolerancia a los alimentos

Puede haber dolor abdominal y colicos leves e intensos, por lo general en cuadrante
inferior derecho y con frecuencia después de comer. Es posible que haya
estrefiimiento, pero es mas caracteristica la diarrea leve a grave. La tuberculosis
puede afectar el peritoneo. Por supuesto, la enfermedad es cronica y puede ser
dificil diferenciarla de una afeccion inflamatoria del intestino, un ameboma, un
linfoma o un carcinoma intestinal. (14)

La tuberculosis peritoneal es una forma poco frecuente; el cuadro clinico suele ser

poco relevante por lo que se considera en base a los siguientes puntos.

a) Pacientes con ascitis y dolor abdominal crénico, con o si ileon intestinal y
evidencia clinica de algin proceso infeccioso, con cultivos negativos para
bacterias.

b) Sera conveniente realizar estudio citoquimico, determinacion de deaminasa,
busqueda de BAAR y cultivo de bacterias en el liquido de ascitis

c) Confirmar el diagnostico por medio de biopsia del intestino o peritoneo, en caso
necesario

d) Iniciar la terapia farmacolédgica en cuanto se confirme el diagnostico. (13)

1.6.2.5 Tuberculosis ésea

El inicio de los sintomas suele ser dolor leve al inicio y por lo general empeora en la
noche; es posible que se acompaiie de rigidez. A medida que progresa el proceso
patologico es mas notable la limitacion del movimiento articular, por contractura
musculares y destruccion de la articulacion. La articulacion periférica que se afecta
con mayor frecuencia en la rodilla. También puede haber sintomas de tuberculosis
pulmonar.

Los datos locales durante las etapas iniciales pueden limitarse a hipersensibilidad,
tumefaccion de tejidos blandos, derrame articular y aumento de la temperatura y de
la piel alrededor del area afectada. A medida que la enfermedad progresa sin
tratamiento, son notables la atrofia y deformaciéon muscular. El desarrollo de
abscesos con drenaje espontaneo al exterior origina la formacion de senos. La
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destruccion progresiva de hueso en el raquis puede causar una joroba, en especial en
la region toracolumbar. (14)

El 10% de la tuberculosis extrapulmonar es osea (espinal, de caderas, de rodillas y
articulares).

Larga historia de leve o moderado dolor de articulaciones

Reaccion inflamatoria y derrames frecuentes

Pérdida de peso

Sudores nocturnos

"Lamentos nocturnos” - espasmos musculares a un costado de la articulacion

donde se produce el dolor.

Agregacion microscopica de organizacion-tubercular alrededor de los histocitos

que son llamadas células epitelioides, necrosis caseosa central

Atrofia muscular severa

Ligeramente calido pero no caliente, rojo, activo y suave

Desgaste o destruccion de cartilago de articulaciones

Examen temprano: rango de movimiento ligeramente disminuido

Examen tardio: contractura de flexion, deformidad de las articulaciones,

anquilosis fibrosa u 6sea.

¢ Puede desarrollarse un absceso a nivel dseo y drenar espontdneamente a través
de la piel

e Una infeccién bacteriana secundaria acelera la destruccion (22)

1.6.2.6 Pericarditis tuberculosa

Este trastorno se ha hecho raro en paises desarrollados, pero aun es comin en otras
areas. Resulta de la diseminacion linfatica o hematdgena directa; la afeccion
pulmonar clinica puede ser leve, o no existir, aunque son comunes los derrames
pleurales concurrentes. La presentacion tiende a ser subaguda, pero es posible que
haya sintomas inespecificos (fiebre, sudoraciones nocturnas, fatiga) durante dias a
meses. Los derrames pericardicos suelen ser pequefios o moderados, pero pueden
ser grandes. (14)

1.6.3 TUBERCULOSIS Y SIDA

Los microorganismos que integran el complejo Mycobacterium avium (MAC) son
bacterias que cominmente pueden aislarse del agua, del suelo y de productos
alimenticios. (23) Rara vez producen enfermedad diseminada en sujetos adultos
inmunocompetentes y el cuadro clinico de la diseminacion sistémica del MAC se
definid hasta el advenimiento del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).
El MAC es reconocido como la enfermedad sistémica bacteriana mas comun en los
pacientes con SIDA en los Estados Unidos de Norteamérica y Brasil.

Se considera actualmente que la via de infeccidn es principalmente a través del tracto
gastrointestinal. También hay evidencias que sefialan el tracto respiratorio como una




ruta no despreciable para esta infeccién. Sin embargo, 1a ruta de colonizacién no es
un factor predictivo de la diseminacion del MAC.
El principal factor de riesgo para la infeccién del MAC en los pacientes con SIDA
es su inmunidad celular medida por los niveles de los linfocitos CD4. La infeccién
por MAC ocurre raramente en pacientes con cuentas de linfocitos CD4 mayores de
100 células/pl. (24)

Los signos y sintomas clinicos asociados con la infeccién diseminada son:

» Fiebre

Sudoracién nocturna

Pérdida de peso de méas del 10% del peso habitual

Debilidad progresiva

Malestar general

Diarrea crénica

Dolor abdominal

Nauseas y vémito

Hepatomegalia

Anemia

Incremento en el deterioro de su condicién clinica general.

Incremento de 1a fosfatasa alcalina serosa. (23, 24)

Cuando sea posible realizar recuento de linfocitos T CD4 (células/pl) (25)

1.7 DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS.

Llegar a un diagnéstico correcto y asegurar el mejor tratamiento y resultado final para todo
paciente son los deberes finales de los cuidados médicos. En el caso de las enfermedades
cronicas es muy importante ademas el seguimiento de dicho tratamiento (ir observando la
evolucion del paciente).

El enfoque para el diagnéstico se inicia con una historia cuidadosa y un examen fisico
pertinente. Si estin indicados procedimientos diagndsticos, deben basarse en los principios
de la seleccién de pruebas diagnésticas que, a su vez, dependen de las caracteristicas de la
prueba (sensibilidad y especificidad), frecuencia y prevalencia de la afeccion, riesgo
potencial para el paciente y el perfil de costo-beneficio de la prueba determinado por la
referencia de las indicaciones para ella. El tratamiento apropiado incluye més que decidir
simplemente el fairmaco, la operacién y otro tratamiento que se elija. La terapéutica con
éxito —en particular de pacientes con enfermedades crénicas- debe ajustarse a las
circunstancias de cada enfermo y reforzarse por una relacién meédico-paciente bien
establecida.

A los pacientes que inician el tratamiento debe advertirseles que vigilen sintomas de
toxicidad por los farmacos. No se recomienda la vigilancia sistemética con pruebas de
laboratorio en busca de toxicidad; pero se aconseja el interrogatorio mensual de sintomas de
toxicidad farmacolégica. Es esencial llevar a cabo las prucbas adecuadas de laboratorio si
se desarrollan signos o sintomas de toxicidad. (14)



1.7.1 TUBERCULOSIS PULMONAR.

Cuadro clinico sugestivo (ya mencionado)

Radiografia de térax

Cultivos de esputo

Prueba cutanea de la Tuberculina por el método de Mantoux PPD

Broscoscopia con aspirado de secreciones y cultivo.

Biopsia de pulmén

Examenes de laboratorio complementarios (biometria hematica, pruebas de
funcionamiento hepatico)

Contacto con pacientes tuberculosos (epidemiologia)

La exploracion, inclusive la auscultacion pulmonar, puede ser ineficaz. (8, 16)

Entre las caracteristicas de derrames pleurales de tipo exudativo en la tuberculosis son:

Aspecto macroscopico: Seroso o serosanguinolento,

5,000 a 10,000 leucocitos/n! (con predominio de mononucleares),

< 10,000 eritrocitos/il,

Glucosa igual a los valores séricos, en ocasiones < 60 mg/d|,

Las proteinas pueden exceder de 5 g/dl,

Eosinodfilos (>10%) o células mesoteliales (>5%) hacen poco probable el
diagnostico. (14)

En el caso de tuberculosis extrapulmonar, en un numero significativo de casos, el
aislamiento microbiolégico es muy poco probable, el recurso diagnéstico mas importante
es la toma de biopsia y estudio histopatologico, el cual muestra lesiones granulomatosas
con células epitelioides y células gigantes multinucleadas. (10)

172 TUBERCULOSIS RENAL

La orina contiene ‘“‘pus sin bacterias”, eritrocitos y por lo general proteinas, en
ocasiones también puede ser positivo el cultivo para patdgenos bacterianos usuales.
El cultivo de bacilo de la tuberculosis confirma el diagnéstico. Si hay dafio renal
extenso, estan elevados el nitrogeno de la urea sanguinea y la creatinina. Suele haber
anemia leve y el indice de sedimentacion acelarado.

El diagnéstico se hace por la demostracion de bacilos tuberculosos en la orina
(tefiido de microorganismos acidorresistentes, cultivo). La extension de la infeccion
se determina por:

1) las manifestaciones a la palpacién en el epididimo, conducto deferente, prostata y
vesiculas seminales;

2) las lesiones renales y ureterales reveladas por los urogramas excretorios;

3) la afeccion de la vejiga vista por medio del cistoscopio;

4) el grado del daio renal medido por pérdida de la funcion, y

5)la presencia de bacilos tuberculosos en uno o en ambos rifiones. (14, 21)
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En pacientes asintomaticos el diagnostico se hace por medio de la prueba de la
tuberculina (prueba PPD) (27).

1.7.3 TUBERCULOSIS Y EMBARAZO

El diagnostico de tuberculosis en el embarazo se establece mediante la historia, el
examen fisico y pruebas cutaneas, con atencion especial a mujeres de grupos étnicos
con prevalencia alta de la enfermedad (como las del sureste de Asia). No se
recomienda tomar radiografias de torax en el embarazo, solo debe usarse en
enfermas con una prueba cutanea que se ha hecho positiva o con datos sugerentes en
Ia historia y el examen fisico. Si se toma una radiografia de torax hay que cubrir el
abdomen.

Cuando se trata de manera adecuada, la tuberculosis en el embarazo tiene un
prondstico excelente. En pacientes que reciben quimioterapia antituberculosa no hay
mds abortos espontaneos, problemas fetales o anomalias congénitas. (14)

1.7.4 TUBERCULOSIS CONGENITA

El diagnostico de tuberculosis congénita es dificil. La prueba de PPD es casi siempre
negativa aunque puede ser positiva entre el primer y tercer mes de vida.

Para llegar al diagndstico, en la mayor parte de los casos, se requiere realizar
procedimientos invasivos con toma de muestras y biopsia para la busqueda de M.
tuberculosis. Entre estos procedimientos se encuentran: aspirado gastrico, aspirado
endotraqueal, puncién lumbar y las biopsias de ganglios linfaticos, higado, piel,
pulmon o médula osea.

La tincién positiva de Ziehl-Neelsen en el aspirado gastrico matutino de un recién
nacido se considera indicativa de tuberculosis aunque puede haber pruebas falsas
positivas.

La citologia directa tomada del oido medio, médula 6sea, aspirado traqueal o
biopsia también pueden ser Utiles.

El liquido cefalorraquideo debe ser examinado con tincion y cultivo.

Se han propuesto los siguientes criterios diagnosticos para la tuberculosis congénita:

1. Lesiones en la primera semana de vida extrauterina

2. Complejo hepitico primario o granulomas hepaticos cascificados

3. Infeccion tuberculosa de la placenta o del aparato genital

4. Exclusion de las posibilidades de transmision postnatal, investigando a contactos
potenciales, entre los que se encuentran otros niflos expuestos a tuberculosis y
personal médico y paramédico.
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La mayoria de los neonatos con tuberculosis presentan radiografia de torax anormal,
cerca de la mitad presentan patron miliar mientras que la otra mitad presentan infiltrados
inespecificos (10)

1.7.5 MENINGITIS TUBERCULOSA

El liquido cefalorraquideo suele ser amarillento, con aumento de la presién, 100 a
500 células/pl (al inicio, neutrdfilos polimorfonucleares, después, linfocitos),
aumento de proteinas y disminuciéon de la glucosa. Las tinciones acidorresistentes de
LCR suelen ser negativas y los cultivos también pueden ser negativos
aproximadamente en 25% de los casos. La radiografia de torax muestra con
frecuencia el foco tuberculoso.

La meningitis tuberculosa puede confundirse con cualquier otra meningitis, pero el
inicio gradual, la pleocitosis predominantemente linfocitica de LCR y las pruebas de
tuberculosis en otra parte con frecuencia sefialan el diagnostico.

- Inicio gradual de indiferencia, irritabilidad y anorexia.

- Cefalea, vomitos, coma, convulsiones, rigidez de cuello y espalda.

- Pueden observarse focos tuberculosos en cualquier otra parte.

- El liquido cefalorraquideo muestra varios cientos de linfocitos, glucosa baja y
proteinas elevadas.

También hay que considerar meningitis micoticas y otras granulomatosas o, rara vez,

neoplasias.

Puede haber apoplejia, paralisis de nervios craneales, convulsiones, deterioro mental y

conducta anormal. La frecuencia de estas complicaciones aumentan cuanto mas tarde se

inicia el tratamiento. (14)

1.7.6 UVEITIS

El diagnostico definitivo requiere aislar micobacterias del tejido o fluidos oculares; la
preparacion de muestras de humor acuoso o vitreo para la tincion acido-alcohol
resistente (Ziehl-Neelsen) necesita de la concentracion de fluidos por el método de
centrifugacion citologica y aun asi, la cantidad de micobacterias presentes es
extremadamente pequefia, reduciéndose la sensibilidad del estudio. (15)

1.7.7 PERICARDITIS TUBERCULOSA

El diagnostico puede suponerse si se encuentran en alguna otra parte pruebas de
afeccion por bacilos acidorresistentes. La obtencion de microorganismos por
pericardiocentesis es baja; la biopsia pericardica proporciona mas, pero también
puede ser negativa y quizd se requiera pericardiectomia. Suele tener éxito el



tratamiento con farmacos antituberculosos estandar, pero puede haber pericarditis
constrictiva. (14)

1.7.8 TUBERCULOSIS GASTROINTESTINAL Y PERITONEAL

El

Los datos en el examen abdominal no son caracteristicos, aunque puede haber
hipersensibilidad leve en el cuadrante inferior derecho. Pueden observarse fistulas
anales. Hay pérdida de peso.

No hay datos de laboratorio caracteristicos. La presencia de bacilos de la
tuberculosis en las heces no se correlaciona con la afeccion intestinal.

examen radiologico del intestino afectado muestra irritabilidad y espasmo, en

particular en la region cecal; hipermotilidad irregular del intestino; lesiones uicerosas y
defectos irregulares del intestino; lesiones ulcerosas y defectos irregulares de llenado,
especialmente en las regiones del colon derecho e ileoceca, y por lo general tuberculosis
pulmonar. (14)

Ultrasonido abdominal

Citologia del liquido de ascitis

Tincion de Ziehl-Neelsen

Tomografia computarizada (13)

Paracentesis

Laparoscopia con toma de biopsias

Biopsia de peritoneo con aguja de cope

Laparotomia exploradora o celiotomia

Determinacion de la actividad de adenosina-deaminasa en liquido de ascitis
Determinacion de gamma interferon

Reaccion de cadena de la polimerasa para la amplificacion del ADN micobacteriano.

Los hallazgos macroscépicos usuales con la laparoscopia se dividen en 3 presentaciones:

a)
b)

c)

Peritoneo adelgazado hiperémico, despulido, con tubérculos de menos de 5 mm. De
diametro.

Peritoneo adelgazado e hiperemico con lustre normal, ascitis libre, sin evidencia de
tubérculos.

Forma fibro-adhesiva.

Los hallazgos histologicos muestran cambios inflamatorios-granulomatosos clésicos,
consisten en acimulos compactos y organizados de mononucleares, necrosis central
caseosa-granular eosinofilica con restos nucleares, células epitelioides en empalizadas,
asi como células gigantes multinucleadas. (5)
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1.7.9 TUBERCULOSIS OSEA

El diagnodstico preciso se apoya en la recuperacion de microorganismos
acidorresistentes del liquido articular, pus o muestras de tejidos. La biopsia de la
lesion dsea, la sinovial o un ganglio linfatico regional puede mostrar un cuadro
histopatologico caracteristico de necrosis caseosa y células gigantes.

Hay un periodo de latencia entre el inicio de los sintomas. Los primeros datos de
artritis tuberculosa (tumefaccion de tejidos blandos y distension de la capsula por
derrame).  Posteriormente, la atrofia Osea causa adelgazamiento del patron
trabecular, estrechamiento de la corteza y crecimiento del conducto medular. A
medida que progresa la afeccion articular, la destruccion de cartilago, en el raquis y
en articulaciones periféricas, se manifiesta por estrechamiento de la hendidura
articular y erosion focal de la superficie articular, en especial en los bordes. La
destruccion extensa de las superficies articulares causa deformaciones. A medida
que ocurre la cicatrizacion, se hace aparente la osteoesclerosis alrededor de las areas
de necrosis y secuestro. Cuando la lesion se limita a hueso, en especial a la porcion
esponjosa de la metafisis, el cuadro radiologico puede ser de quistes unicos o
multiloculados rodeados por hueso esclerotico. A medida que se expanden los focos
intrabseos hacia la corteza limitrofe y la erosionan, se forma nuevo hueso
subperiostatico. Cuando se sospecha tuberculosis Osea, una radiografia de térax
puede ser util para revelar las anormalidades pulmonares caracteristicas incluso en
ausencia de sintomas.

La tuberculosis del aparato mitsculo esquelético debe diferenciarse de todas las
infecciones subagudas y cronicas, la artritis reumatoide, la gota y, en ocasiones, la
displasia 0sea. En el raquis, puede sugerir un tumor metastasico. (14)

1.7.10

Prueba PPD

Biopsia que muestra enfermedad granulomatosa

Radiologia

Severa osteopenia temprana

Tejido blando inflamado con erosion 6sea

Espacio del cartilago preservado

Lesion 6sea con margen esclerotico, puede extenderse dentro del epifisis e involucrar
el cartilago.

Tincidn Ziehi-Neelsen

Cultivo de los derrames o abscesos. (22)

TUBERCULOSIS Y SIDA

Seg(in la norma oficial mexicana NOM-006-SSA2-1993 para la prevencion y control
de la tuberculosis en la atencion primaria de la salud. En todas las personas con
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serologia positiva, o con diagnostico de SIDA que presente tos y expectoracion se
indicara estudio de baciloscopia y cultivo para descartar la presencia de tuberculosis.

En caso de sospecha de tuberculosis extrapulmonar, se referira a los pacientes al
médico especialista para su estudio y manejo.

En caso de que se confirme el diagnostico de tuberculosis, el enfermo se referira al
segundo nivel de atencion, para su manejo por el médico especialista. (1)

El diagnéstico de tuberculosis es extraordinariamente dificil en un paciente con
SIDA, lo cual podria significar que la relacion tuberculosis-VIH sea mucho mayor a
lo descrito (25). La dificultad del diagnostico se debe a la localizacién extrapulmonar
de las micobacterias en el 60% de los casos que ocurren principalmente en los paises
desarrollados, asi las baciloscopias en esputo, que es el procedimiento mas comiin de
diagnostico, tienen ya de por si baja sensibilidad esta ain mas reducida, ademas con
bastante frecuencia el paciente esta lo suficientemente inmunocomprometido como
para impedir la reaccion cutanea de la tuberculina; por otro lado, ninguna prueba de
inmunodiagnostico ha probado ser 1itil y los cultivos, ya sea el tradicional Lowestein-
Jensen o el mas nuevo y rapido BACTER llevan demasiado tiempo (seis y tres
semanas respectivamente) si lo comparamos con la rapida evolucion de estos
pacientes, el paciente podria morir antes de poder establecerse con certeza el
diagnostico (23)

El diagnostico se establece por cultivo bacteriano en sangre periférica que tiene una
sensibilidad de entre 86 y 91%. Aunque otros sitios estériles, como la médula osea y
ganglios linfaticos son de utilidad, tienen menor sensibilidad que el hemocultivo. (24)

Existe un estudio donde se compara la eficiencia de dos métodos distintos empleados
para detectar el crecimiento de micobacterias en la sangre periférica de pacientes de
SIDA.: 1) la inoculacién directa en un medio bifasico (Caldo de Middlebrook 7H9,
Agar Lowestein-Jensen) y  2) un método barato no comercializado de
centrifugacion por lisis.

E! mayor rendimiento diagnostico del método de lisis por centrifugacion para M.
avinm estriba en que estos microorganismos no se encuentran habitualmente libres
en el plasma. Al producirse la lisis de leucocitos de la sangre periférica se liberan
micobacterias intracelulares que se concentran posteriormente con la centrifugacion,
lo cual aumenta la sensibilidad del hemocultivo. Como M. tuberculosis es una
bacteria con mayor capacidad para causar enfermedad diseminada, ambos métodos
fueron sensibles para detectar bacteremia por M._tuberculosis. Aunque se considera
que el caldo de Middlebrook 7H9 es mas sensible que las pruebas realizadas en
medios solidos, como los cultivos en agar Lowestein-Jensen. (25)

Desde 1990 los centros de control y prevencion de enfermedades han recomendado
terapias’ preventivas para todas las personas infectadas con Virus de
Inmunodeficiencia VIH, con una reaccion PPD de menos de 5 mm de diametro.
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Deben recibir terapia preventiva. Las personas infectadas con VIH que presentan una
reaccion PPD negativa debe monitorearse (27)

1.8 PRUEBA CUTANEA DE LA TUBERCULINA CON PPD

La prueba cutanea de la tuberculina (5 Unidades de derivado proteinico purificado (PPD) ---
del inglés Purified protein derivate- intradérmicas) identifica a las personas que se han
infectado en alguna época con M. tuberculosis, pero no diferencia entre una enfermedad
actual y una infeccion pasada. (14)

Sélo esta disponible el método para la deteccion de la infeccion una reacciéon dérmica de
PPD de Mycobaciterium tuberculosis. Desafortunadamente la especificidad y la sensibilidad
de PPD estan comprometidos, una de las razones de la baja especificidad es la previa
sensibilizacion a la micobacteria en el medio ambiente.

Este factor es particularmente relevante en paises con baja prevalencia en infecciones
micobacterianas y en las cuales la vacuna BCG de Mycobacterium bovis no se administra de
rutina. Asi el control de las infecciones micobacterianas se basa en la deteccion de pacientes
infectados y la quimioprofilaxis, (28)

Esta prueba es util como auxiliar para el diagnostico dependiendo de la prevalencia de la
infeccion, reaccion cruzada con micobacterias no tuberculosas y datos clinicos (29)

Fig. 4
Aplicacion PPD Via intradérmica (20)

Dosis, administracion e interpretacion:
- Un décimo de mililitro equivale a 2 UT de PPD RT-23 o 5 UT de PPD-S, por via
intradérmica en la cara externa del antebrazo izquierdo (ver figura 4);
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- La lectura debe realizarse a las 48-72 horas expresadas siempre en milimetros del
diametro del ancho transverso de la induracion e

- Induracién de 10 milimetros o mas indica reactor en la poblacion general (1), y se
considera positiva cuando la induracion es menor y la lectura es mas de 5 mm. , se puede
clasificar como positiva, en los siguientes grupos:

1. Personas con contactos recientes con tuberculosis activa.
Personas con radiografia de torax que muestra lesiones fibroticas que probablemente
representen tuberculosis antigua cicatrizada.

3. Personas con infeccion por VIH (virus de inmunodeficiencia humana)

La sensibilidad al PPD y la inmunidad conferida contra infeccion tuberculosa por la BCG
son muy variables segin: cepa utilizada, nimero de vacunas, edad en que se recibio, la
situacion nutricional del vacunado y el tiempo transcurrido desde la vacunacion. Esto
depende de la frecuencia de pruebas de sensibilidad después de haber sido vacunado y de la
frecuencia de vacunaciones repetidas.

Todos los pacientes con PPD positivo menores de dos afios de edad, sin vacunacion previa
con BCG, deben considerarse potencialmente tuberculosos mientras no se demuestre lo
contrario y deben someterse a radiografia de torax y otros procedimientos diagnosticos
segun proceda para descartar tuberculosis clinicamente activa. (16)

Hay reacciones positivas y negativas falsas a la tuberculina. Las primeras se deben a
infeccion con micobacterias no tuberculosas. Las segundas ocurren en pacientes con
desnutricion, defectos inmunologicos, insuficiencia renal, tuberculosis siderante o edad
avanzada.

El "refuerzo" de la reaccion de la prueba cutanea por pruebas seriadas puede causar una
falsa impresion de conversion, ya que el reto antigénico de la prueba cutanea inicial
restablece la sensibilidad micobacteriana en reposo.

La vacunacion con BCG tiene un efecto variable en la reaccion a la prueba cutinea de
tuberculina. Un antecedente de vacunacion BCG no debe alterar la interpretacion de la
prueba cutanea-de tuberculina. Una reaccion mayor de 10 mm. de diametro de esta ultima
en una persona vacunada con BCG debe considerarse prueba de infeccién con M.
tuberculosis. (14)

Situaciones que alteran la prueba PPD

a) caducidad del PPD

b) mala técnica de aplicacion

c) periodo prealérgico

d) Desnutricion de tercer grado

e) Tuberculosis masiva. Meningitis tuberculosa o infeccion por micobacterias atipicas.

f) Uso de esteroides o inmunosupresores

g) Enfermedades con inmunodeficiencias celulares

h) Enfermedades que afectan organos linfoides (enfermedad de Hodgkin, linfoma,
Leucemia linfocitica crénica, sarcoidosis)
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i) Dafios metabélicos (falla renal cronica)

j) Edad (recién nacidos, pacientes de edad avanzada con sensibilidad "disminuida")

k) Algunas veces también puede haber supresion de la respuesta por periodos cortos (hasta
de cuatro semanas) en enfermedades anergizantes virales como: sarampion, rubéola,
varicela, parotiditis e influenza.

Asimismo, posterior a la administracion de algunos virus vivos como la vacuna del

sarampidn, rubéola y parotiditis, puede presentarse este fenomeno. (16)

Entre los factores relacionados a la tuberculina estan:
almacenamiento inapropiado (exposicion a la luz y calor)
Dilucion inapropiada

Desnaturalizacion quimica

Contaminacion

Adsorcién (parcialmente controlada por adicion de Tween 80)

oL

Los factores relacionados a la lectura y registro de resultados de la prueba son:
1. inexperiencia en la lectura

2. prejuicio consciente o inconsciente

3. error en el registro
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2. PROCEDIMIENTOS EN MICROBIOLOGIA

En México, el diagnostico de tuberculosis como apoyo al programa nacional de vigilancia

epidemiologica se realiza en la Secretaria de Salud (SSA), mediante una red de laboratorios

coordinada por el Instituto Nacional de Diagnostico y Referencia Epidemiologico (INDRE).

Para el diagnostico en humanos, se deben utilizar la baciloscopia y el cultivo porque son

métodos complementarios y en conjunto alcanzan una sensibilidad diagnostica cercana al

100 %. No obstante, como para cada método las necesidades son distintas, tanto en

instalaciones, materiales, equipo y experiencia del personal, muchos laboratorios que pueden

hacer la baciloscopia no tienen la capacidad para efectuar el cultivo. Por esta razon, las

actividades diagnosticas estan organizadas en una Red Nacional de Laboratorios de

Tuberculosis que incluye tres niveles operativos.

<+ Primer nivel: toma y recibe muestras, sélo realiza baciloscopias y envia muestras a un
laboratorio de segundo nivel.

«» Segundo_nivel: toma y recibe muestras, realiza baciloscopias y cultivos y envia cepas
aisladas a un laboratorio de tercer nivel.

< Tercer nivel: recibe cepas aisladas, las confirma y clasifica y determina sensibilidad a
medicamentos antifimicos.

El primer nivel esta constituido por laboratorios locales y jurisdiccionales repartidos en todo

el territorio nacional, el segundo nivel se ubica en los Laboratorios Estatales de Salud

Publica y el tercer nivel reside en el Departamento de Micobacterias del INDRE.

El diagnostico de laboratorio de la tuberculosis incluye una amplia gama de métodos. En la

tabla 3, se enlistan los que han demostrado ser de mayor utilidad.(18)

Tabla 3
Métodos de diagnéstico de laboratorio para tuberculosis (18, 31)
Estratcgia Método
Demostracion dirccta de bacilos - Tincién de Zichi-Neelsen, Kinyoun
3 - __Méiodo de Truant (auramina-rodamina)
Demostracién dc genoma ~__Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
Aislamicnto por cultivo - Desarrollo colonial en medios solidos:
Léwestcin-Jensen
Stoncbrinck
Meddlcbrook
Herrold

- Produccion de metabolitos marcados:
Moétodo radiométrico BACTER

Identificacion - Morfologia y afinidad tintorcal

- Caracteristicas fisiologicas

- Polimorfismo de la longitud de los
fragmentos de restriccion (FRLP)

- Método radiométrico BACTER (NAP)

Scnsibilidad a amtimicrobianos - Crecimiento en medio de Lowestein-Jensen
- Método radiométrico BACTER

Antigenos cn el paciente - ELISA cn liquidos bioldgicos no
contaminados

Anticuerpos cn ¢l paciente - ELISA ensucroy en LCR
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2.1 MUESTRAS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS

Para que el laboratorio pueda obtener un resultado confiable y util, no sélo es preciso que
ejecute técnicas en forma correcta sino que disponga de una buena muestra cuyas
caracteristicas son:

Provenir del sitio de la lesion a investigar.

Ser en cantidad suficiente.

Estar colocada en envase adecuado

Estar bien identificada.

Ser conservada y transportada adecuadamente.

2.1.1 MUESTRAS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS

El diagnostico de la tuberculosis se establece mediante la identificacion del agente
causal en una muestra clinica obtenida del sujeto en estudio. Las muestras varian
segun la localizacion del proceso: expectoracion, lavado bronquial, lavado gastrico,
orina, liquido cefalorraquideo, etc. La expectoracion se considera como la muestra
de mayor rendimiento donde se puede hacer la busqueda baciloscopica, ya que
ninguna otra supera sus resultados. Todas las muestras restantes deben procesarse
por cultivo.

2.1.1.1 Expectoracién
a) Expectoracion natural

Una buena muestra de esputo es la que proviene del arbol bronquial, obtenida
después de un esfuerzo de tos y no la que se obtiene de faringe o por aspiracion
de secreciones nasales o saliva.

Para la toma de la muestra se procede de la siguiente manera:

Se etiqueta el envase donde se va a recoger la muestra con el nombre del
paciente y de la unidad de salud donde se recolecto la muestra y la fecha,

Se instruye al paciente con toda claridad para que produzca esputo bronquial de
las “profundidades del pecho” respirando profundamente, reteniendo el aire y
lanzandolo violentamente; indicarle que debe repetir esta operacion tres veces
recogiendo el cada caso el esputo obtenido en el frasco cuidando que no se
vuelque en sus manos o en las paredes del recipiente. (30)

Una vez producida la expectoracion asegurarse que sea mucopurulenta; si es
saliva o secrecion nasal, no desecharla pero solicitar una muestra mejor.

La muestra debe ser en cantidad de 5 a 10 mL aproximadamente.

Hay que considerar el momento de recoleccion y niimero de muestras debido a
que la eliminacion de bacilos es variable y no es conveniente examinar solo una
muestra para el diagnostico. Se aconseja analizar tres muestras.

El envase para depositar la muestra debe reunir las siguientes caracteristicas:
Boca ancha (aproximadamente 6 cm de diametro) para facilitar la recoleccion y
en el laboratorio ta mejor eleccion de particulas.

Tapa de rosca para disminuir el riesgo de derramar la muestra durante el

transporte y de produccion de aerosoles al abrirlo en el laboratorio.
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- Transparente para juzgar la calidad de la muestra sin abrir el envase.
- Desechable para favorecer su eliminacion.

b} Expectoracién inducida
Cuando el paciente no logra expectorar y es necesario un examen de esputo, se
recurre a las siguientes formas de obtener una muestra:

Obtencion postural. Acostar al paciente boca abajo sobre una camilla o cama,
haciendo que su cabeza rebase el borde; colocar una almohada debajo de su torax
para lograr un plano inclinado que facilite el descenso de la secrecion. Indicarle que
inspire, retenga el aire y lo expulse violentamente hasta conseguir la expectoracion.

Nebulizaciones. Se nebuliza en la garganta con agua simple. Se recoge la primera
expectoracién producida después de la nebulizacion y se entrega al paciente otro
envase para recoger los esputos de las 24 horas siguientes.

Hisopo laringeo. Debe procesarse por cultivo en vista del escaso nimero de bacilos
que contiene esta muestra ya que las fibras de algodon pueden inducir errores en la
baciloscopia. (18)

Cuando el enfermo no expectora, la broncofibroscopia es la técnica de eleccion, ya
que permite realizar broncoaspirados selectivos, lavado broncoalveolar y biopsia de
las lesiones bronquiales, siendo su rentabilidad superior normalmente a la del
aspirado gastrico en ayunas. (30)

2.1.1.2 Lavado bronquial

Puede hacerse con sonda o broncoscopio y solamente por un médico especialista.
La muestra debe procesarse por baciloscopia y cultivo. Ademas de la secrecién
recogida durante la broncoscopia debe instruirse al paciente para que recoja la
expectoracion de las 24 horas siguientes.

2.1.2.3 Lavado gastrico

o Debe procesarse siempre por cultivo y de acuerdo a las siguientes
especificaciones:

- Setoman tres muestras.

- Se utiliza envase limpio de 50 a 100 mL de capacidad con tapon de rosca.

- Larecoleccion se hace por la mafiana, con el paciente en ayunas,

s Se llega al estomago con una sonda gastrica que se introduce por via nasal o
bucal y se aspira con una jeringa de 50 mL.

e En caso de no obtener material se inyectan por la sonda entre 10 y 50 mL de
agua y se aspira inmediatamente.

e La muestra se procesa de inmediato o se conserva en refrigeracion y se analiza
antes de 6 horas. Antes de procesarse se neutraliza con 1 mg de carbonato de
sodio por cada mL de muestra, ya que €l acido destruye las micobacterias.
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2.1.1.4 Orina

Las muestras deben ser en numero de seis.

Cada dia se recoge 50 a 100 mL de orina de la primera miccion de la mafana,
previa higiene externa con agua.

Se utiliza un envase estéril y de boca ancha para facilitar la recoleccion directa.
La muestra debe ser procesada inmediatamente y si va a ser transportada a otro
lugar, se debe centrifugar y neutralizar el sedimento agregandole 1 mg de
carbonato de sodio por cada mL, conservandolo en un tubo bien cerrado y
refrigerado. (18)

2.1.1.5 Heces

Las muestras de heces normalmente, solo son Utiles en casos de SIDA para el
diagnostico de presencia de M. avium, si bien de ellas pueden aislarse otras
micobacterias. (30)

2.1.1.6 Liquido _cefalorraquideo

La obtencion de este material debe realizarlo el personal médico, quien extrae de
1 a3 mL de liquido cefalorraquideo, sin agregar anticoagulante.
La muestra se recoge en un tubo estéril de 10 a 15 mL de capacidad, con tapon

- de rosca.

o

Inmediatamente la muestra se centrifuga a 3,000 rpm durante 10 min.

Una porcion del sedimento se siembra directamente, sin descontaminacion
previa. '

El resto del sedimento se guarda 48 horas en refrigeracion y en caso de
observarse contaminacion en el cultivo anterior, se siembra el resto de 1a muestra
en forma similar. Si el cultivo anterior se contamina, el resto de la muestra se
descontamina y se siembra.

Cuando el volumen de la muestra es pequefio, el sedimento se siembra
directamente. En todos los casos se realiza baciloscopia del sedimento.

.1.7_Liquido pleural y de ascitis

la ohtencion de estos materiales debe hacerse por personal médico.

Para conservar la muestra se utiliza un recipiente estéril, con capacidad para
contener el volumen de muestra obtenido.

La muestra debe procesarse lo mas rapidamente posible y de no ser asi, se
conservara en refrigeracion.

Para evitar la formacién de coagulos puede agregarse 2 a 3 gotas de citrato de
sodio al 10% por cada 10 mL de muestra. El sedimento se utiliza para
baciloscopia y cultivo. (18)

2.1.1.8 Hemocuitivos

El incremento de las infecciones diseminadas por M. avium intracellulare u otras
micobacterias de reciente descripcion, y M. tuberculosis, en pacientes con SIDA
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ha generado la introduccion de nuevas técnicas para la deteccion de
. micobacterias en sangre.
e La lisis centrifugacion y el sistema radiométrico BACTER 469 son los mas
usuales. También se ha comunicado buenos resultados con el sistema ESP.
e El envio de hemocultivo para el estudio de micobacterias debe ser utilizado
normalmente para pacientes con SIDA que posean linfocitos normalmente CD4
por debajo de 50 y fiebre de origen desconocido.

2.1.1.9_Biopsias y material desecado
e Se emplea un envase estéril y sin conservadores para preservar la viabilidad del

bacilo.
e La muestra se envia de inmediato al laboratorio para hacer el cultivo.
Siempre que se practique una biopsia de cualquier organo por sospecha de
tuberculosis, debera remitirse un fragmento al laboratorio de Microbiologia y otro al
de Anatomia Patologica. La muestra destinada a estudios microbiologicos debe
enviarse sin fijar, con unas gotas de agua destilada para evitar la desecacion.

2.1.1.10_ Muestras de tejido
Las muestras de tejido, que reciben un procesamiento similar a los liquidos

organicos, no siempre son rentables en el aislamiento de micobacterias. Si bien a
veces son la inica muestra que nos puede dar el diagndstico. (30)

2.1.2 CONSERVACION Y TRANSPORTE DE MUESTRAS

e La posibilidad de encontrar M. tuberculosis depende de la rapidez con que llegue la
muestra al laboratorio, ya que la temperatura y el tiempo favorecen la multiplicacion
de la flora contaminante que desnaturaliza las proteinas y puede destruir al bacilo.

e La muestra debe procesarse para baciloscopia y para cultivo el mismo dia de la
recoleccién. Si es necesario conservarla, siempre debe ser en refrigeracion o en un
lugar fresco, protegido de la luz y por no mas de siete dias.

s Para el transporte de la muestra deben evitarse: Exposicion al calor excesivo,
derrame del contenido del envase. (18)

2.2 BACILOSCOPIA

e El examen microscopico directo o baciloscopia es la técnica fundamental en toda
investigacion bacteriologica en tuberculosis, tanto para el diagnéstico como para el
control del tratamiento.

e Existen dos tinciones fundamentales para la observacion de micobacterias: la de Ziehl-
Neelsen, que demuestra la presencia de bacilos acido-alcohol resistentes, y la de Truant,
que permite que las micobacterias capten un complejo fluorocromos y se vean
fluorescentes.
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Algunos investigadores prefieren utilizar métodos de tincién en frio. En el método de
Muller-Chermach, se afiade una gota de tergitol 7 (sulfato heptadecilico de sodio) a 25
ml de fucsina fenicada y el método de kinyoun, que son semejantes a la tincién de Ziehl-
Neelsen. (31)

Aunque la técnica de Truant tiene mayor sensibilidad que la de Ziehl-Neelsen, su
realizacion es mas costosa porque requiere de un microscopio de luz ultravioleta y de un
cuarto obscuro. Por tal motivo la técnica de Ziehl-Neelsen se recomienda para los
laboratorios de primer nivel, en tanto que en los de mayor complejidad es preferible el
uso de la técnica de Truant.

Condiciones detrabajo

El area de.trabajo basico para realizar las baciloscopias requiere de una mesa, recubierta
de un material que pueda desinfectarse facilmente con soluciones germicidas como fenol
al 5%.

El equipo y material necesarios se enlistan a continuacion:

Para la técnica de Ziehl-Neelsen, se requiere de un microscopio binocular, con objetivo
de inmersion.

Para la técnica de Truant, se necesita de un microscopio con fuente de luz ultravioleta y
campo obscuro. Adicionalmente se requiere de un cuarto obscuro.

Envases para muestras, aplicadores de madera, portaobjetos, varillas de vidrio para
soporte de la tincion, frascos para soluciones colorantes y decoloracién, mechero, lapiz
graso o de diamante, recipientes para eliminacion de material contaminado.

Material de vidrio para la preparacion de soluciones colorantes.

Las formulas para la preparacion de los colorantes y soluciones necesarias para la tincion
de Ziehl-Neelsen y la de Truant se describen en el apéndice 1 y 2.

Proximo al 4rea de trabajo debe existir un lavamanos dedicado a la coloracion de los
extendidos. (18)

2.2.1 TINCION DE ZIEHL-NEELSEN

Preparacion del extendido (esta se realiza directamente de la muestra sin descontaminar)

e Se selecciona la parte purulenta o mas densa de la muestra. Si hay varias porciones
purulentas, hay que mezclarlas cuidadosamente con unos aplicadores de madera y se
toma una porcién de esa mezcla. Si solo existen pequefias particulas purulentas se
eligen tres o mas de ellas y se mezclan en el portaobjetos.

e NO se recomienda usar asa metalica porque no se hace un extendido homogéneo y al
flamearla se producen aerosoles que son peligrosos para el operador. Ademas si se
descuida su esterilizacion, puede dar lugar a errores.

» Fijar cada lamina con metanol, dejar que se seque a temperatura ambiente

e Los envases de la muestra se conservan hasta terminada la observacién
microscopica, por si fuera necesario repetir el examen. Después se someten a
esterilizacion.

Tincidn del extendido

e La técnica de Ziehl-Neelsen consta de las etapas de coloracion, decoloracion y
coloracion de contraste.
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e Para efectuar la coloracion, los frotis se colocan sobre las varillas de vidrio
dispuestas en el lavamanos o sobre una cubeta o bandeja metalica de coloracién, con
el extendido hacia arriba y un papel filtro sobre dicho extendido.

Se cubre la superficie del extendido con fucsina fenicada previamente filtrada.

Con la llama de un hisopo de algodon humedecido en alcohol calentar suavemente
por debajo de las laminas cubiertas con fucsina, hasta que se produzca emision de
vapores blanquecinos visibles; dejar de calentar y repetir la operacion por dos veces
mas. En ningin caso la fucsina debe hervir o secarse sobre la lamina; si ocurre esto
ultimo debe reponerse el colorante.

e La operacion de calentar tres veces hasta la emision de vapores toma unos 5
minutos, que es el tiempo adecuado de contacto entre el extendido y el colorante.

Se elimina la fucsina y se lava con agua a baja presion.
Para la decoloracion, se cubre el extendido con alcohol-acido.

e Se toma la lamina por los bordes y se efectia un suave movimiento de vaivén, de
modo que el alcohol-acido vaya decolorando y arrastrando la fucsina. Cuando la
solucion decolorante adquiere una coloracion roja se lava con agua y si es necesario
se decolora nuevamente.

e Se elimina el alcohol-acido, lavando la lamina con agua a baja presion.

e Se considera decolorado el extendido cuando sus partes mas gruesas solo conservan
un ligero tinte rosado. Esta operacion tarda alrededor de uno a dos minutos.

e Una vez que se ha decolorado, se procede a la coloracion de contraste para lo cual
se cubre la superficie del extendido con azul de metileno durante un minuto.

e Seelimina el azul de metileno y el portaobjetos se lava con agua a baja presion.

e Las laminas ya tefiidas se secan a temperatura ambiente, colocandolas verticalmente
sobre papel absorbente limpio.

e En el método de Kinyoun se prepara de la siguiente forma la fucsina fenicada:

Fucsina base 48

Fenol fundido 8 g.

Etanol al 95% 20 mL

Agua destilada 100 mL

Disolver la fucsina en el alcohol. Agitar suavemente mientras se aiade el agua. Afiadir

después el fenol. Proceder como para la tincion de Ziehl-Neelsen, pero sin calentar.

Decolorar con acido sulfiirico al 1% en agua. (31)

Observacién Microscopica
e Se emplea un microscopio equipado con objetivo de inmersion (100 X) y ocular de
8X o de 10X.
e Se coloca una gota de aceite de inmersion sobre el extremo mas cercano a la
numeracion del extendido y sin tocar la superficie del portaobjetos.
* Se enfoca el microscopio acercando el objetivo de inmersion hasta tocar la superficie
de la gota de aceite ajustando enseguida con el tornillo micrométrico.



Fig. 5
Lectura microscopica por campo

Cada campo microscépico se divide mentalmente en cuatro cuadrantes como la
esfera de un reloj. La lectura se inicia en el superior derecho y se contintia con los
otros en el sentido de las manecillas del reloj como se muestra en la figura 5. Debe
observarse en superficic y en profundidad, utilizando constantemente el tornillo
micrométrico.

La observacion microscopica debe establecer en primer término si se encuentran o
no bacilos dcido-alcohol resistentes en el extendido y si los hay, el nimero promedio
aproximado por campo microscopico.

Los bacilos aparecen como bastoncitos delgados, ligeramente curvos, teflidos de
rojo, generalmente con granulos mas coloreados en su interior, aislados, en parejas o
en grupos sobre el azul claro de la tincién de contraste (ver fig. 6).

Fig. 6
tincién BAAR Ziehl-Neelsen (8)

Se debe seguir una pauta sistemdtica para la observacion, leyendo de izquierda a
derecha del extendido un minimo de 100 campos titiles, como se muestra en la figura
7.

36



002
Israel B.
Tchuacan. v

Fig. 7
Forma de revisar un frotis de BAAR (18)

Se considera campo microscopico util aquel en el que se observan elementos
celulares de origen bronquial (leucocitos, fibras y células ciliadas). Los campos en
los que no aparezcan dichos elementos no deben contabilizarse en la lectura.

La interpretacion de baciloscopia de heces, sangre y médula dsea es problematica.
Estas muestras con frecuencia son dificiles de interpretar por la gran cantidad de
material celular presente. (30)

El nimero de campos a observar varia segun la cantidad de bacilos:

Si no se encuentran BAAR o hay menos de un bacilo por campo en promedio, se
examinan al menos 100 campos microscopicos utiles.

Si se encuentran de 1 a 10 bacilos por campo en promedio, es suficiente la
observacion de 50 campos.

Si se encuentran mas de 10 bacilos por campo en promedio, basta con la observacion
de 20 campos.

E! frotis observado se sumerge en xilol, se escurre para eliminar el aceite y se
archiva.

Informe de resultados

Negativo (=) : No se encuentran bacilos acido-alcohol resistentes en 100 campos
observados.

Positivo (+) : Menos de un bacilo por campo en promedio, en 100 campos
observados.

Positivo (++): De uno a diez bacilos por campo en promedio en 50 campos
observados.

Positivo (+++): Mas de 10 bacilos acido-alcoho! resistente por campo en 20 campos
observados.

Si en una lamina se observan entre 1 y 4 bacilos en 100 campos se recomienda la
siguiente conducta:

Ampliar la lectura en 200 campos adicionales.

Si no se encuentran mas bacilos hacer otro extendido de la misma muestra.

Si la lectura de este segundo extendido no modifica el resultado anterior, la muestra
debe informarse como negativa, consignar el hallazgo de 1 a 4 bacilos en el libro de
registro del laboratorio y solicitar una nueva muestra del paciente. Es conveniente
hacer cultivo en aquellas muestras en que se encontré de 1 a 4 bacilos. (18)
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Control de Calidad

Las suspensiones utilizadas para el control de calidad deben prepararse en aproximadamente
1 mL de suero salino o agua destilada con una turbidez no. 1 de McFarland de Nocardia
asterofdes (control negativo) y Mycobacterium tuberculosis, H37Ra ATCC 25177 (control
positivo).

También pueden utilizarse como controles otros microorganismos como £ _coli o M.
kansasii.

No deben utilizarse micobacterias de crecimiento rapido, puesto que muestran una
capacidad inconstante para retener las tinciones acido alcohol resistentes. (30)

2.2.2 TECNICA DE TRUANT

» Descrita por Haggeman en 1937, esta basada en la busqueda por microscopia con
fuente de luz ultravioleta en campo oscuro, de micobacterias coloreadas con una
mezcla de fluorocromos.

e Es de gran ayuda en el diagnostico de la tuberculosis por la facilidad y rapidez con
que se realiza la lectura, sin embargo en la practica muestra varias desventajas como
son:

- Se requiere de un equipo caro, de manejo delicado y dificil mantenimiento.

- De preferencia debe trabajarse en cuarto obscuro.

- El personal que la realiza debe tener un nivel de capacitacion mucho mas elevado
que para la microscopia corriente.

- La mayor parte de los productos patologicos contienen particulas fluorescentes que
pueden ser causa de error.

- Su empleo se justifica en laboratorios que trabajan en promedio mas de 50 muestras
diarias y que cuentan con suficientes recursos para la adquisicion del equipo y para
su mantenimiento en condiciones adecuadas.

Preparacion del extendido
Igual que en la tincion anterior.

Tincién del extendido

e La preparacion se cubre con la solucion colorante de auramina-rodamina durante 20
minutos a temperatura ambiente (20 a 25°C)

e Selava con agua corriente y se decolora con alcohol acido al 0.5% durante un minuto.

e Se lava nuevamente con agua corriente y el frotis se cubre durante dos minutos con una
solucién de permanganato para contrastar la tincion.

e Selava con agua corriente y se deja secar a temperatura ambiente.

Observacion microscépica e informe de resultados
e Las laminillas se observan en el microscopio de fluorescencia. La revision debe hacerse

con el objetivo 40X.
e Se busca la presencia de los bacilos tipicos que deben observarse de color dorado muy
brillante sobre un fondo negro
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e El procedimiento de lectura y de informe de resultados es similar a la técnica anterior.

(18)

La coloracion de cepas acido-resistentes (tincion de Ziehl-Neelsen y rodamina-
auramina), son técnicas rapidas pero tienen baja sensibilidad (aproximadamente se
necesitan 10° bacterias/ml de! espécimen para que obtengamos resultados positivos) y no
diferencia entre especies de micobacterias.

Actualmente el diagnoéstico requiere el crecimiento del microorganismo en medios
liquidos y soélidos en las cuales se toma de 6 a 8 semanas (32)

2.3 CULTIVO

Para garantizar el éxito de un cultivo micobacteriano hay que tomar en cuenta que son
microorganismos exigentes que necesitan medios enriquecidos especiales, son aerobios, la
temperatura Optima para su crecimiento y desarrollo esta entre 35 y 37°C, con un pH de 6.7
a6.9.

En las muestras provenientes de sitios en donde las micobacterias coexisten con otros
microorganismos de la flora normal, es indispensable llevar a cabo un proceso de
descontaminacion previo a la siembra del producto. Esto también puede ser necesario en
muestras, que aunque provengan de un sitio normalmente estéril, se hayan contaminado
durante su obtencion o transporte,

2.3.1 DESCONTAMINACION DE MUESTRAS

Preparacion de las muestras contaminadas (método de Petroff)

Mediante este método se elimina la flora asociada que se encuentra en la mayoria de las
muestras. Los constituyentes de esa flora se multiplican mas rapidamente e impiden el
desarrollo adecuado del bacilo.

La muestra debe homogenizarse, especialmente la de esputo, a fin de lograr su licuefaccion y
liberar el bacilo del moco, material celular y tejidos que puedan acompaiiarlo. El empleo de
descontaminantes permite la destruccién de los gérmenes asociados, conservando la
viabilidad del bacilo.

a) Muestras de esputo

e Sedebe trabajar atras de la llama del mechero.

e Se emplean tubos con tapa de rosca.

e Se colocan en cada tubo 2 mL de la muestra o de la suspension obtenida por
macerado.

e A cada tubo se le agrega un volumen igual al de la muestra de NaOH al 4% con rojo
de fenol incorporado y se ajusta firmemente la tapa del tubo, ya que cuando se agiten
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mas tarde se producen aerosoles que son peligrosos para el operador.

e Cuando se use una pipeta pasteur para tomar la muestra se recomienda que se tome
primero el hidroxido de sodio y después la muestra, a fin de facilitar la mezcla del
NaOH con las partes de mayor viscosidad, que de lo contrario quedarian adheridas a
las paredes interiores de la pipeta.

* Sise cuenta con equipo mecanico tipo vortex, agitar los tubos 20 segundos antes de
incubar a 37°C durante 15 min.

e Alternativamente se puede usar un agitador de Kahn, en el cual los tubos se colocan
en movimiento constante durante 15 min a 37°C.

e La agitacion de la muestra también puede hacerse manualmente a intervalos de 5
min, a la temperatura indicada.

e Terminada la incubacién centrifugar a 3000 rpm durante 15 min. Durante este
proceso en el que se producen aerosoles debe cuidarse en forma especial el cierre
hermético de los tubos y de la centrifuga.

s Eliminar cuidadosamente el sobrenadante en un dispositivo a prueba de salpicaduras
que contenga fenol al 5%.

e Neutralizar el sedimento con acido clorhidrico IN o acido sulfurico al 8% antes de
sembrar. El proceso de neutralizacién debe ser muy cuidadoso de manera que el pH
no sea menor de 6.5 ni mayor de 7.2.

b) Orina

Con las debidas precauciones, centrifugar el total de la muestra a 3000 rpm durante 30
min.

Descartar el sobrenadante y descontaminar el sedimento con NaOH al 4% con rojo de
fenol incorporando, antes de que sea sembrado en el medio de cultivo.

c) Muestras tomadas por puncion

Las muestras de médula osea, liquido cefalorraquideo o de liquidos pleural, peritoneal o
articular deben ser centrifugadas a 3000 r.p.m. durante 15 min, de preferencia en frio,
desechando el sobrenadante.

El sedimento se siembra en el medio de cultivo como se indicara mas adelante.

d) Lavado gastrico

Centrifugar el total de la muestra a 3000 r.p.m. durante 30 min.

Estas muestras deben procesarse de inmediato, pues su acidez es perjudicial para el
bacilo.

e) Materiales de biopsia

s Las biopsias de tejido pleural, nodular (de nodulos no fistulizados) y de piezas
obtenidas por cirugia (no por necropsia) se deben homogenizar.

e El operador debe trabajar protegido con un cubreboca y en condiciones de
esterilidad (de preferencia en campana de bioseguridad). Se utiliza instrumental
quirurgico estéril y un mortero de porcelana previamente esterilizado y envuelto en
papel.
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2.3.2.

E! mortero debe tener una capacidad tres a cuatro veces mayor que el tamaifio de la
muestra. Dentro del mortero y con ayuda de un bisturi, se fracciona el material
biologico y de ser necesario se agrega una pequefia cantidad de arena y agua
estériles.

Con el mortero siempre cubierto con una hoja de papel estéril, se muele el material
con la mano del mortero. Se afiade agua estéril hasta obtener una suspensién que se
inocula en el medio de cultivo, si es que cumple las condiciones de esterilidad
sefialadas. De lo contrario debera ser sometida a descontaminacion previa al cultivo.

(18)

MEDIOS DE CULTIVO

2.3.2.1 Medios Sélidos

El método tradicional de cultivo para micobacterias incluye la inoculacion de varios
medios sdlidos o liquidos con y sin antibiético. Un medio con base de huevo como
el Lowestein-Jensen es el mas conocido. También los medios sin base de huevo
como el Middlebrook 7HIO y 7HIL

2.3.2.2 Medios Liguidos

Los medios liquidos suponen un mejor crecimiento de las micobacterias, y en la
actualidad se recomienda el cultivo primario de todas las muestras en medios
liquidos.

a) Medios liquidos de Lectura Manual

El sistema Septi-Chek MB (Becton Dickinson) consiste en un medio bifasico de 20
mL de caldo Middlebrook 7H9, enriquecido con CO,, suplementado con factores de
crecimiento y antibioticos, al que se le acopla en la parte superior después de la
inoculacion de la muestra un dispositivo. Este dispositivo tiene tres medios de
cultivo, por un lado un agar Middlebrock 7H11 no selectivo, que permite el
crecimiento de la mayoria de las micobacterias y, por otro lado, dos secciones, una
con un medio modificado de Léwestein-Jensen, y otra con agar chocolate para
detectar contaminaciones. El medio liquido es invertido sobre la fase solida
inicialmente y a intervalos durante la incubacion. El sistema se revisa visualmente.
El crecimiento se detecta tanto en el medio liquido como en la fase sélida.

Offrece la posibilidad de disponer un crecimiento sobre la fase solida que puede
utilizarse para practicar pruebas de identificacion sin necesidad de realizar resiembras
adicionales, y ademas facilita la deteccion de cultivos mixtos.

Los principales inconvenientes del MBSeptic-Chek son la lentitud en la deteccion del
crecimiento con respecto al sistema Bacter 460 TB, no permite realizar estudios de
sensibilidad in vitro y falla con frecuencia el sistema de identificacion presuntiva de
tuberculosis que lleva incorporado en su fase solida.

E! medio de cuitivo Mycobacterial Growth Indicador Tube (MGIT) (Becton
Dickinson), utiliza también un caldo Middlebrook 7H9 al que se incorpora un sensor
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fluorescente sensible al O; formado por un compuesto de rutenio pentahidratado
sobre una base de silicona. A medida que se produce crecimiento bacteriano se
consume O y esto permite observar fluorescencia en el tubo mediante el uso de un
transiluminador de luz ultravioleta de 362 nm. Este medio en la actualidad estd
automatizado.

Este medio MGIT, presenta falsos positivos. Tubos en los cuales existe
fluorescencia pero en los que la baciloscopia y el cuitivo son negativos para
Mycobacterium_sp. El nimero de estos falsos positivos podria disminuir con la
experiencia. Actualmente, existen limitaciones en la realizacion directa de sondes de
identificacion y antibiogramas, que, en un futuro, podrian solucionarse.

b) Medios liquidos de lectura semiautomatica.

El sistema BACTER 460TB, es el mas ampliamente evaluado, utiliza el medio de
cultivo liquido Middlebrook 7H12 y como sustrato acido palmitico marcado con Cyy.
Durante el crecimiento bacteriano se produce 14CO,, que es detectado por el
sistema y lo traduce en indice de crecimiento. Este sistema utiliza reactivos
radiactivos, es semiautomatizado y requiere de una amplia manipulacion de los viales
alo largo de todo el periodo de incubacion.

En la actualidad, se estan evaluando varios métodos automatizados para el cultivo de
Mycobarterium sp. En medio liquido, todos ellos adaptados de los sistemas
automaticos de hemocultivos, utilizando medios de cultivo apropiados y sistemas
capaces de detectar micobacterias de muestras clinicas.

¢) Medios liquidos de lectura automatica

Sistema ESP, utiliza un vial conteniendo el medio liquido 7H9 modificado
suplementado con OADC para el enriquecimiento. Cada vial lleva incorporado una
esponja de celulosa que permite una mayor area de superficies para el crecimiento de
micobacterias. El sistema puede detectar micobacterias de esputo, sangre, heces,
jugo gastrico, etc., basandose en una medida monométrica de consumo de oxigeno.
El sistema MB/Bact, utiliza el medio liquido Middlebrook 7H9 modificado. Cada
botella lieva incorporada en la base un sensor colorimétrico que detecta la presencia
de CO; como indicador de crecimiento bacteriano. El cambio de color de verde a
amarillo es monitorizado continuamente por un reflectometro que se halla en la
unidad de deteccion. Estos valores medidos cada 10 minutos son transmitidos a un
ordenador, que basindose en un sofisticado algoritmo, indica que en el medio existe
crecimiento bacteriano.

En estos sistemas se realiza la incubacion y la lectura automaticamente. El sistema lo
detecta como positivo o lo descarta como negativo, sin que se produzca ninguna
manipulacion desde que ia botella es introducida en el sistema.

También se encuentra actualmente en desarrollo otro sistema MIGT 960, que
automatiza el antiguo sistema manual.

Aislamiento de especies con caracteristicas especiales
e El aislamiento de M._haemophilum de pacientes necesita medios que contengan
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hemina. Cuando exista sospecha estas muestras pueden ser inoculadas en medio con
un 1% de citrato férrico aménico. Mycobacterium haemophilum crece mejor a 30-
32°C.

Se recomienda que los cultivos de sangre para micobacterias sean inoculados en
BACTER 1.3A e incubados al menos durante 8 semanas, para el aislamiento de M.
genavense en pacientes con SIDA.

Hay que tener en cuenta las especies que necesitan temperaturas de crecimiento
inferiores o superiores a 37°C como M. marinum y M. thermorresistibile. (30)

2.3.2.3. Control de Calidad

El control de calidad para los medios de cultivo es necesario para distinguir entre la
contaminacion del medio o de sus ingredientes y el correspondiente a la muestra de!
enfermo.

Los microorganismos utilizados para el control de calidad de los medios de cultivo
son M. tublrculosis H37Ra, M. Kansaii ATCC 12478, M. scrofulaceum ATCC
19981, M. _intracelulare ATCC 13950 y M. fortiutum ATCC 6841. Todas estas
cepas deben crecer en los medios para micobacterias, debiendo ser la incubacion la
misma que para las muestra de los pacientes, durante mas de 21 dias a 35-37°C, en
una atmosfera de CO, de 5 a 10%, La cepa control £ coli ATCC 25922 debe
mostrar inhibicion total o parcial en los medios selectivos de micobacterias. (30)

2.3.3 PROCEDIMIENTO PARA LA SIEMBRA

Se toman dos a tres gotas del sedimento de los tubos para realizar un frotis en un
portaobjetos. Se deja secar al ambiente y se fija con metanol. Posteriormente se tifie
por la coloracidn de Ziehl-Neelsen.

Con una pipeta pasteur se toma el producto neutralizado y se siembra de 3 a 3.5 mL
en cada tubo, dejando escurrir sobre la superficie del medio sin tocarlo.

Para cada muestra se recomienda sembrar en dos tubos de medio de Lowestein
Jensen y dos de medio Stonebrink. Para obtener un cultivo positivo, la muestra
debera contener por lo menos 10 bacilos viables por mL.

Una vez sembrados, los tubos se colocan en una bandeja con fondo inclinado, de
marnera que el liquido sembrado cubra toda la superficie del medio. Se llevan a la
estufa de cultivo con la tapa floja para que se evapore la parte liquida de la siembra,
Los tubos se mantienen inclinados hasta el término del periodo de observacion.

La incubacion de los tubos sembrados debe hacerse entre 35y 37°C.

2.3.3.1 Reyisién de los tubos de cultivo.

e Los tubos con el medio de cultivo se examinan por primera vez a las 48 horas de
hecha la siembra, con el objeto de verificar que la parte liquida de la siembra se
haya evaporado completamente, lo que permite el desarrollo adecuado del bacilo.

e Las tapas deben ajustarse firmemente para impedir la desecacion del medio
durante el tiempo de incubacion y para saber si alguno esta contaminado o
alterado por mala neutralizacion de la muestra.

e En los tubos alcalinizados el medio adquiere un color blanco amarillento; en los
acidificados toma un color verde azulado oscuro. Si hay contaminacién por flora
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secundaria se aprecia el desarrollo de colonias. En ocasiones el medio puede
estar licuado por la accion de microorganismos proteoliticos.

e Las revisiones deberan hacerse al menos a los 7 y 30, informando en cada
revision unicamente los cultivos que sean positivos. Los cultivos negativos solo
se informaran después de un periodo de incubacidn de 63 dias (9 semanas)

e Cuando el tubo sembrado con la muestra se observa contaminado a las 48 horas
o a la semana de haber sido sembrado, este se descarta, si ambos estan
contaminados se descartan y se solicita nueva muestra.

o Con muestras de cualquier origen en donde se observen colonias de crecimiento
lento (a partir de la cuarta semana) es recomendable realizar un frotis y tefir con
Zichl-Neelsen, anotando en el formato si son bacilos acido- alcohol resistentes o
no. Cuando el frotis resulte positivo a BAAR se permitira el crecimiento de la
bacteria, dejando incubar hasta que las colonias sean suficientemente grandes,
resembrar en otro medio igual al precedente para su posterior identificacion.

e Si en las revisiones aparecen cultivos contaminados tardiamente, sélo deben
eliminarse aquellos en los que la contaminacion ha cubierto la mayor parte de la
superficie del medio, dejando para nueva observacion los que conservan la mayor
parte del medio sin contaminacién. La contaminacion tardia no excluye la
presencia de M. tuberculosis, por lo que siempre es conveniente realizar la
tincién de un frotis de Ziehi-Neelsen a partir de los tubos que se desecharon por
esta causa.

o E! informe del cultivo como el de la baciloscopia no debe ser cualitativo sino
semicuantitativo, para lo cual se recomienda la siguiente escala:

Negativo (-) No se observan colonias.

Positivo 1 a 19 El nimero total de colonias en los tubos sembrados cuando
hay menos de 20.

Positivo (+) Presencia de 20 a 100 colonias

Positivo (++) Colonias separadas (mas de 100)

Positivo (+++) Colonias confluentes

Contaminado Cultivo contaminado (18)

2.3.4 TECNICAS GENETICAS

Técnicas de deteccion e identificacion. En los ultimos afios se han desarrollado
técnicas basadas en la amplificacion de acidos nucleicos con las que se intenta
conseguir la deteccion a la vez que la identificacion de M, tuberculosis directamente
de muestras clinicas. Algunas se encuentran ya comercializadas, siendo las mas
utilizadas TB Amplicor-Amplicor Mycobacterium tuberculosis PCR test (Roche),
M. Mycobacterium tuberculosis Direct test (MTDT) (GenProbe) y LCX.
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2.4 PROCESOS DE IDENTIFICACION

Actualmente se recomienda que todos los aistamientos de micobacterias sean identificados a
nivel de especie, debido a la posibilidad de que multiples especies de micobacterias no
tuberculosas se comporten como patogenos para el hombre.

Durante muchos afios la identificacion de las micobacterias se ha llevado a cabo en base a las
caracteristicas fenotipicas (velocidad de crecimiento, morfologia colonial, etc) y a pruebas
bioquimicas. En la actualidad, la necesidad de identificar aislamiento de M. tuberculosis y la
importancia de un diagnostico precoz han motivado el desarrollo de nuevas técnicas en la
identificacion de las micobacterias. En la actualidad, las técnicas disponibles para la
identificacion de micobacterias pueden resumirse en bacteriologicas (caracteristicas
fenotipicas), bioquimicas, técnicas genéticas o de microbiologia molecular y otras, que
incluyen la cromatografia de lipidos. (30)

2.4.1 METODOS BACTERIOLOGICOS

Se trata de métodos que permiten la mayoria de las veces asignar las micobacterias a un
subgrupo. Esto permite seleccionar las pruebas bioquimicas u otro método para su ulterior
identificacion a nivel de especies.

o Tincién de acido-alcohol resistencia
El primer paso es la identificacion de una micobacteria es confirmar que el aislado
pertenece al género Mycobacterium.

o Velocidad de crecimiento

Se refiere al nimero de dias necesarios para la presencia de colonias visibles en

subcultivo. En funcion de fa velocidad de crecimiento se dividen a las micobacterias en

dos grandes grupos:

- Micobacterias de crecimiento rapido: las colonias aparecen en menos de 7 dias en
medio solido.

- Micobacterias de crecimiento lento: las colonias tardan mas de 7 dias en aparecer,
en medio solido.

E! nimero de dias en los que han aparecido las colonias del cuiltivo primario es solo

orientativo.

En aquellos casos en los que existan dudas acerca de si un aislado es de rapido o lento

crecimiento, se pueden realizar varias diluciones seriadas de la cepa aislada (la velocidad

de crecimiento puede estar influida por el efecto inoculo) y subcultivarlas a distintas

temperaturas (la velocidad de crecimiento puede estar también influida por la

temperatura de incubacion).

o Temperatura de crecimiento

La mayoria de las micobacterias crecen bien a 37°C. Sin embargo, hay micobacterias
que requieren temperaturas inferiores de crecimiento, (M._marinum, M. ulcerans y M.
haemophilum crecen a 30°C) y otras que pueden crecer a distintas temperaturas lo cual
orienta en su identificacion (M. thermorresistibile es capaz de crecer a 52°C y M. xenopi
a 42°C).
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o Morfologia de las colonias

La morfologia de las colonias puede ser también bastante orientativa. Puede observarse
la morfologia de las colonias crecidas directamente en Lowestein-Jensen y distinguirse si
son colonias lisas, rugosas o mucosas. Pueden también observarse morfolégicamente las
microcolonias, segin el método de Runyon (observacion microscopica de las colonias a
los 15 dias del subcultivo en un medio transparente, Middlebrook 7H10).

o Pigmentacién y Fotoreactividad

La pigmentacion que presenta las colonias de algunas especies de micobacterias, se debe

a la produccion de pigmentos carotenos. Atendiendo a la pigmentacion de micobacterias

se dividen en tres grupos:

- Fotocromdgenas: Producen colonias no pigmentadas cuando crecen en la oscuridad
y dichas colonias se pigmentan con la luz. La forma de inducir esta propiedad se
lama fotoinduccion y se consigue exponiendo las colonias a la luz de una lampara de
40W durante 60 minutos, tras lo cual se vuelve a incubar normalmente. Si las
colonias, se pigmentan, la cepa presenta fotoinduccion y es fotocromogena.

- [Escotocromdgenas: Producen colonias pigmentadas cuando crecen, tanto expuestas
a la luz como en la oscuridad. Para comprobar que la cepa es realmente
escotocromdgena es necesario hacer un subcultivo cubriendo el tubo con papel
negro. La pigmentacion puede ser de tres tipos y permite distinguir las especies:
pigmento rosa o rojo (M. lactis), pigmento amarillo-naranja (M.gordonae) y
pigmento irregular (M. xenopi)

- No cromogenas: Las colonias no se pigmenta en la oscuridad ni en la luz.

Los patrones de pigmentacion deben evaluarse muy cuidadosamente, teniendo en cuenta

que pueden presentarse variaciones dentro de las especies (algunas cepas de M. avium,

generaimente no cromogeno, con el tiempo pueden dar pigmentacion irregular) y en
funcion de la temperatura de incubacion (M._szulgai es fotocromogeno a 25°C y no
cromégeno a 35°C). Por este motivo, todas las micobacterias escomogenas y no

escotocromogenas deben someterse siempre a la prueba de fotoiriduccion y hacerlo a

distintas temperaturas.

Con estos métodos bacteriologicos simples pueden clasificarse las micobacterias mas

frecuentemente aisladas en las muestras clinicas en subgrupos, a los que luego podran

aplicarse otros métodos para su definitiva identificacion a niveles de especies. Las tablas
4y 5 agrupan las especies en funcion de las caracteristicas mencionadas anteriormente.
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Ldentificacion de

Tabla 4

icobacterias de crecimiento ripido (30)

Pigmentacion

Pigmentado

Escotocomogeno
M. neoaureum
M. smegmutis

M. thermoresistible

Fotocromogeno
M. marinum
M. smegmuatis

No pigmentado

M. fortuitum
M. chelonae

Prueba M. M. M M. M. M.
Jortuitum | chelonae | smegmatis | nevaurenm | marimon | thermoresistible

Arilsulfatasa + + - - +/- -

(3 dias)

Crecimiento en + + + - R -

MCK

Catalasa + + - + +/- +

> 45 mm

Citrawo  férrico + -

amoniacal

En ¢l grupo de micobacterias de crecimiento lento no cromégenas se han incluido
recientemente dos nuevas especies como causantes de infecciones diseminadas en pacientes
con depresion de la inmunidad celutar M._celatum v M. _conspicuum tiene las mismas
caracteristicas morfologicas que el complejo M. avium. con el que puede confundirse. Otra
especie de micobacteria descrita en los dltimos afios causantes de infeccion diseminada es
M._genavernse. que no suele crecer en los medios solidos habituales por lo que se
desconoce sus caracteristicas fenotipicas.

Tabla 3

Identificacion de lentos erecedores fotocromogenos (30)

Prueba M._kansasii | M. mwrinim M. asiaticum
Crecimiento 28°C > 7 dias < 7 dias > 7 dias
Crecimiento 45°C - - +
Reduccion de Nitratos + - .
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242 METODOS BIOQUIMICOS

Estos métodos son los que tradicionalmente se han venido usando para identificar a las
micobacterias. La descripeion detallada de cada una de las pruebas. materiales y reactivos
necesarios para su realizacion pueden encontrarse en distintos manuales.

Dentro de las pruebas bioquimicas las mas usuales son:

o Prueba de la Niacina

Pone de manitiesto la capacidad para producir dcido nicotinico. Es una prueba
fundamental en la identificacion no debe basarse nunca exclusivamente en esta
prucha. ya que hay cepas de M._simive y M._bovis BCG que también pueden ser
niacina positivo. La prueba de la niacina debe acompanarse siempre de la reduccion
de los nitratos vy la actividad catalasa a 68 °C.

Es muy importante en la realizacion de la prueba que el cultivo sea abundante y
puro. Existen tiras de papel comercializadas que facilitan la realizacion de la
técnica.

2 Prueba de reduccion de Nitratos
Aligual que la prueba de la niacina. es una prueba basica.

4 Prueba de la Hidrdlisis de Tween 80
Pone de manificsto la capacidad de las micobacterias para liberar acido oleico
contenido en ¢l Tween 80

2 Prueba de la Arilsulfatasa

Pone de manifiesto si las micobacterias poseen esta enzima. La prueba tiene dos
varfantes segiin la lectura se haga a los 3 dias (para rapidos crecedores) o a las dos

semanas (para lentos crecedores).

2 Prueba de la Catalasa

Todas las micobacterias. excepto M. gastri, algunas de M. tuberculosis y M. bavis y

cepas de M. kansusii vesistentes a la isoniacida, poseen actividad catalasa. La
prucba tiene dos variantes:
- Catalasa semicuantitativa: se mide el tamafio de la columna de burbujas.

- Ustbilidad de la actividad catalasa a 68°C algunas micobacterias pierden la
actividad catalasa tras ¢l calentamiento a 68°C.  En este grupo se incluyen M.
tuberculosis, M. hovis. M. gastri y M. haemophiluni,

0 Prueba de la resistencia a la TCH (Hidracida del acido 2-tiofenocarboxilico)
Consiste en observar crecimiento o inhibicion de las micobacterias trente a este
compuesto.

Permite dilerenciar \/_bovis, cuyo crecimiento se inhibe de M, tuberculosis. resistente a
dicho compuesto.
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0 Crecimiento en Agar MacConkey y sin Cristal Violeta

2s una prueba util en la idemtificacion de ripidos crecedores. Las especies patdgenas.
M. fotuitum y M. chelonae. crecen en este medio. el resto de las especies de rapidos

crecedores no lo hacen excepto algunas cepas de M._smegmatis que pueden crecer.

a2 Prueba de la Reduccion del Telurito Potasico
L3 Gti) para la identificacion de las cepas del complejo MAC.

Tabla 6

Identificacion de lentos crecedores escotocromogenos (30)

AL AL M M. M. M.
Prucha | sorafulucewn | gordonge | xenopi | simive | nleerans | szulgai
Reduecion - - - -+ - +
nitratos
Tween 80 - + - - - . +
(5 dius)
Tween 80 - + . . _ + +
(10 dias)
Arilsultatasa - - + - R - +-
(3 dias) (42°C)
Crecimiento + + I+ + + + +
30°C
Crecimiento - - + - . - -
45°C
Catalasa + + - T + +
> 45 mm

Ouas pruebas bioquimicas que pueden ayudar a la identificacion de los aislados de
micobacterias son:
- lLa wanstormacion del citrato [érrico amoniacal. diferencia M. fortuitum de M.

- Tolerancia al cloruro sodico solo M_trivigle crece en medios contenidos 3% de

NaCl.

- Ureasa: diferencia cepas pigmentadas de MAC. ureasa negativa.
- NAP: compuesto que inhibe a las micobacterias del complejo wberculosis y que se

utiliza en ¢l sistema BACTER radiométrico y en el Septi-chek.

El principal incoveniente de las pruebas bioquimicas es que ademas de ser muy
laboriosas. son muy lentas. A estos inconvenientes se suma ademds la variabilidad de
las reacciones incluso entre cepas de una misma especie. Las tablas 6 y 7 expresan la
identificacion bioquimica de los diferentes grupos de micobacterias. (30)
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Tabla 7

1dentificacion_de no cromégenos de cr iento lento (30)
Especie Reduccién [ Hidrdlisis { Catalasa Crecimiento
Niacina | denitratos | Tween 80 68°C THC | Ureasa en PZA

M + + +- - + +/- -
tuberculosis

M. - - - - - + +
Bovis™

M - + +/- - - -+ +
Bovis BCG

M. - - - - \% + -
Africanum

M. avium - - - + + - +
conplex’

M. - - + - + “+/- +
| Malmoense

M. - - “+ - + \Y% +
Gustri

M. - + + + + +/- +
Triviale'

M - - - - Nd - Nd
haemophilum’®

M. - - - + + - +
xenopi

M. - - + + - +
shimaidei

M - - - + + - Nd
celatum

M. - - + >1cem + - -
conspicuum

Nd: no disponible

1. M terrge y M. triviale pueden diferenciarse por la tolerancia a 5% de NaCl
2. M._bavis puede diferenciarse de M._bovis BCG por ser resistente a 30 pg de cicleserina y M.
bovis ¢s sensible.

3. M _haemophilinn necesita hemina o citrato amonico férrico para su crecimicnto.

2.43 METODOS GENETICOS DE BIOLOGIA MOLECULAR

Los posibles beneficios que tiene el diagnostico de la tuberculosis extrapulmonar se ha
evaluado por medio de ensayos de competicion serolégica modificados.
Ademis de los métodos tradicionales para identificar a las micobacterias (que son muy
lentos) ¥y no son muy sensibles porque solo identifican a la mitad de los pacientes con
tuberculosis pulmonar y solo a la cuarta parte de pacientes con tuberculosis extrapulmonar

50




(32). Existen otros recursos diagnosticos serologicos mas sensibles y especificos que
podemos utilizar como por ejemplo:

2.4.3.1 Método radiométrico BACTER para la_determinacién del crecimiento de
micobacterias. Este es un método semiautomatizado que permite detectar el
crecimiento de las micobacterias en menos tiempo que con los métodos
convencionales.

El fundamento del método es utilizar un medio liquido al que se incorpora un
sustrato marcado con carbono radiactivo (14C). Las micobacterias al tomar el (14C)
del sustrato. lo metabolizan desprendiendo 14CO2 a la atmosfera del frasco, el cual
se determina cuantitativamente en una escala o indice de crecimiento.(18)

2.4.3.2 Reaccién_en cadena de la polimerasa (PCR) para la_amplificacion_del
genoma_de M. tuberculosis. La reaccion en cadena de la polimerasa detecta y
amplifica una secuencia genémica caracteristica del complejo M. tuberculosis, por
lo que es til para distinguirlo de otras micobacterias.

La PCR esta basada en que las enzimas que realizan la sintesis del DNA requieren
de la presencia de un iniciador o primer para copiar la cadena que les sirve de molde
y e¢n que la capacidad del DNA de formar hibridos es dependiente de la temperatura.
(18.32, 33.34,35)

2.4.3.3 Identificacién de cepas por polimorfismo de longitud de los fragmentos de
restriccion (RFLP) Sc utiliza en estudios de epidemiologia molecular para establecer
relaciones genéticas entre cepas aisladas en distintos pacientes de una o mas
localidades. por lo que se emplean cepas puras de M. tuberculosis cultivadas en
medio de Lowestein-Jensen. (18,36, 37, 38, 39)

Consiste en la amplificacion de un fragmento del gen que codifica la proteina 65K
de las micobacterias y en la posterior digestion del fragmento por dos enzimas de
restriccion. Haelll y BstEIl. Las patrones de restriccién son especificos en las
distintas especies de micobacterias. La técnica tiene muchas ventajas: necesidad de
poco indculo. rapidez y capacidad de identificar la mayoria de las especies descritas.
Entre los inconvenientes se encuentra la necesidad de disponer de los materiales
necesarios para amplificacion y electroforesis de geles de agarosa, asi como el
adiestramiento en la lectura e interpretacion de los patrones. (30)

2.4.3.4 \dentificacion _de antigenos_micobacterianos _en fluidos biolégicos por
ELISA. Durante la infeccion de micobacterias se liberan diversas moléculas
antigénicas de la bacteria que pueden detectarse con anticuerpos conocidos y
estandarizados estériles. ya que las micobacterias saprofitas, otras bacterias de la
microbiota normal y los restos celulares pueden entorpecer la reaccion.

Este procedimiento es muy util para el diagnodstico temprano de tuberculosis
extrapulmonar en muestras de liquido cefalorraquideo o de ascitis.

El uso de ELISA con este propdsito tiene la ventaja de ser un método de gran
eficiencia que puede montarse en cualquier laboratorio con equipo para diagndstico
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seroldgico. Ya que el lector automatico seria el instrumento de mayor complejidad.
(18.28.33)

2.4.3.5 |dentificacion de anticuerpos anti-micobacterianos por ELISA. La presencia
de anticuerpos antimicobacterianos en el suero originados por el contacto con
micobacterias no patogenas de vida libre o de la flora normal del sujeto son la
limitante principal para usar esta prueba en el diagnéstico de casos de tuberculosis.
solamente la presencia de titulos altos. asociados a antecedentes epidemiologicos y
clinicos del paciente puede ser de ayuda diagnostica.

Lo demostracion de anticuerpos con especificidad para micobacterias en el liquido
cefalorraquideo si ticne utilidad diagnostica. ya que en dicho producto normalmente
no existe ningun tipo de anticuerpos. (16, 18, 28)

2.4.3.6 Sondas de acidos nucleicos. Es un método en el cual se utilizan sondas de
DNA complementarias  para secuencia de RNA ribosomico del género
micobacteriano. o bien una especie micobacteriana particular como M. tuberculosis.
Se ailade DNA radiomarcado con ésteres de acridina (quimioluminiscencia) a la
preparacion que contiene RNA micobacteriano; una vez producida la hibridacion, se
eliminan mediante lavado el RNA y DNA, se mide la hibridacion con un contador
gamma. En estudios recientes la sonda compleja micobacteria TB demostrd
sensibilidad y especificidad de 100 % (Becton-Dickinson). (16) Actualmente se
encuentran disponibles sondas comerciales (AccuProbe) para la identificacion de las
siguientes especies M. tuberculosis complex: El principal inconveniente es que no
diferencia entre las especies de este complejo.  Se han descrito casos de falsos
positivos con M. terrae y M. celatum.

- M__avium complex: puede dar falsos negativos con algunas cepas. que
presumiblemente puede obviarse cuando se utilizan las sondas especificas de M.
avium

- Moburacellulare
- gordonae
- M kansasii
Las sondas de acidos nucleicos son muy sensibles cuando se utilizan a partir de
cultivos en medios sélidos. En cultivos en BACTEC. los mejores resultados en este
caso se obtienen cuando el indice de crecimiento es muy alto (500-900). por lo que
se recomienda su uso cuando se comprueba que el indice ha alcanzado valores altos
que se estabilizan. No existen todavia demasiados datos acerca del uso de las sondas
con los medios liquidos actuales no radiométricos para el cultivo de micobacterias,
aunque ya se han comunicado algunos resultados validos.




2.4.4 OTROS METODOS

2.4.4.1 Cromatoarafia
Se trata de técnicas con las que se estudian la composicion de lipidos de la pared

celular de las micobacterias. Existen tres tipos de cromatografia que se han aplicado
a la identificacion de las micobacterias- la cromatografia de capa fina, la
cromatografia de gases y la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC). De
ellas, la cromatografia de gases y la HPLC son las que mejores resultados han dado.
Se trata de técnicas muy rdpidas (aportan resultados en menos de 2 horas) y que dan
muy buenos resultados en la identificacion. Tienen como inconveniente que el
equipo que requieren es caro. por lo que actualmente cstan siendo utilizadas en
laboratorios de referencia.

En la cromatografia de gases. la identificacion se basa en el perfil de dcidos grasos
de las micobacterias.  Permite la identificacion de practicamente todas las especies
de micobacterias descritas y se realiza en unas pocas horas. Existe comercializado
un sistema que incluye ademds del cromatografo, el equipo informdtico necesario
para la interpretacion de los patrones.

Por su parte. la HPLC se basa en el perfil de acidos micolicos. Requiere muy poco
indeulo y la identificacion puede llevarse a cabo tan pronto como las colonias son
visibles.

Técnicamente es sencilla y rapida. La interpretacion de los patrones obtenidos se ha
facilitado por la existencia de programas informaticos que permitan la comparacion
de los patrones de dcidos micdlicos con los de una colecciéon de 45 especies de
micobaclerias que comprenden las mds habituales en clinica humana. (30)

2.5 ESTUDIOS DE SENSIBILIDAD A ANTIMICROBIANOS

2.5.1 DETECCION DE RESISTENCIA DE Mycobycterium tuberculosis

En el genoma de M._tuberculosis se producen mutaciones espontaneas. posiblemente la
razon de que se adquieran estas mutaciones incluyen una prescripcion inadecuada y
abandono de la quimioterapia o pobre cumplimiento en el régimen de tratamiento, (41) que
dan lugar a resistencias a los antibioticos, este tipo de resistencias suelen ser a un solo
medicamento y su {recuencia es baja. En la poblacion bacilar de un enfermo tuberculoso.
pueden existir bacilos con este tipo de mutaciones junto a bacilos sensibles, La
quimioterapia elimina los bacilos sensibles y permite el desarrollo de los bacilos resistentes.
por lo que ¢l tratamiento de la tuberculosis se basa en la asociacion de farmacos para evitar
la aparicidon de este tipo de resistencias. Las pruebas de sensibilidad en el laboratorio
detectan. de forma aislada para cada farmaco. el porcentaje elevado de bacilos resistentes en
la poblacion tuberculosa del enfermo.




2.5.2 FINALIDAD DE LA DETECCION DE RESISTENCIA

La realizacion de pruebas de sensibilidad tiene dos vertientes. un aspecto individualizado en
un paciente tuberculoso y un segundo aspecto epidemiologico para conocer el porcentaje de
cepas resistentes circulantes en una poblacion. (18)

Las implicaciones epidemiologicas van desde el tratamiento sistematico con 3 o 4 farmacos,
al conocimiento de grupos de riesgo por mal cumplimiento del tratamiento o la evaluacién
de la eficiencia de los programas contra la tuberculosis.

Criterios para realizar las pruebas de sensibilidad en un paciente.

En la literatura existen diferentes indicaciones que son susceptibles de modificacion
atendiendo a circunstancias del mismo paciente o del area geografica en que se trabaje.
inicialmente el antibiograma sistemdtico no estaria indicado y debe realizarse basicamente
en los casos: 1) sospecha que se trata de un paciente con bacterias resistentes, 2)
persistencia de baciloscopias positivas con posterioridad a los dos meses de la primera
muestra, 3) persistencia de cultivos positivos a los seis meses del primer cultivo. Estos
criterios se han ampliado para: 4) todos los pacientes con VIH en zonas donde la incidencia
es elevada. para realizar una vigilancia activa sobre este grupo y 5) todos los pacientes
menores de 15 anos.

Realizacion de pruebas de Sensibilidad con fines epidemioldgicos.

La vigilancia ¥ control de cepas resistentes es un proceso que requiere planificacion previa
y la colaboracion de clinicos. epidemiolégos y microbidlogos.

Los datos publicados sobre resistencias de M._tuberculvsis pueden no ser comparables
porque las definiciones de los tipos de resistencia. los calculos de las mismas o las
poblaciones incluidas son distintas. Asimismo. la metodologia utilizada para las pruebas de
sensibilidad puede ser también causa de diferencias. (30)

Tanto la resistencia primaria como la inicial varian muy lentamente en su prevalencia,
debido a que no son sensibles a los cambios en la calidad del programa de control de la
tuberculosis. pues generalmente representan infecciones (de activacién endoégena)
adquiridas en el pasado.

Calculo de la resistencia inicial (RP) y adquirida (RA).

La RP se calcula con un cociente en cuyo numerador esta el nimero de pacientes con
resistencia que no han recibido tratamiento anterior dividido por el niimero de pacientes que
inician tratamiento. La RA se calcula con el nimero de pacientes con resistencia y que han
realizado anteriormente tratamicnto dividido por los pacientes que inician tratamiento pero
refieren tratamientos previos. (30)




2.5.3 METODOS DE SENSIBILIDAD PARA M. tuberculosis

Los diversos métodos descritos para realizar pruebas de sensibilidad de M._tuberculosis. se
pueden agrupar de la siguiente forma:

1 Métodos de referencia (dependen de la observacion de colonias crecidas).

2 Métodos que detectan el crecimiento bacteriano por sistemas automatizados o
semiautomatizados.

2.5.3.3 Deteccidn de alteraciones gendmicas

2.5.3.4 Otros métados en desarrollo.

-

D
-
2.

2.5
2.5.

2.5.3.1 Métodos de Referencia.

Como en cualquier otra técnica los resultados deben ser reproducibles, comparables
entre laboratorios y correlacionarse con la clinica.

El primer descrito por Michison en 1953 se conoce como método del cociente de
resistencias, compara la concentracion minima inhibitoria de una cepa, con una cepa
salvaje de referencia. El segundo es el método de concentraciones absolutas de
Meisser descrito en 1961, donde se compara el numero de colonias que crecen en ¢l
medio con el farmaco respecto al crecimiento obtenido en un medio sin firmaco. El
tercero fue elaborado por Canetti y cols. En 1963 es el método de proporciones y
diluciones multiples que ha sido finalmente el mas conocido y difundido en
América Latina. La caracteristica comin a los tres es que incorporan el fairmaco en
medio solido de Lowestein-Jensen y que para su lectura es necesaria la visualizacién
de colonias, por lo que dado ¢l metabolismo lento de M,_tuberculosis los resultados
tardan de 21 a 28 dias. (18, 30)

El principal problema radica en la escasa solubilidad del bacilo en medio acuoso. lo
que hace dificil obtener una suspension homogénea que permita un inoculo
uniforme por esa razon. para la lectura se establece siempre una proporcion o
relacion entre el crecimiento de la cepa problema en medio de cultivo sin antibidtico
y el niimero de colonias obtenidas en el medio de cultivo con el farmaco
investigado. (30)

El método de las proporciones es un examen dificil. que debe realizarse con
precision por bacteriologos bien preparados v en laboratorios que realicen de rutina
estas pruebas. para que se pueda mantener una técnica sistematizada y obtener
resultados confiables. (18)

Al método de proporciones se han realizado varias modificaciones. como la
utilizacion del medio liofilizado de Middlebrook 7H10 segun el sistema del CDC. la
version del disco y la modificacion de Heiffets utilizando Middlebrook 7H11 para
las cepas que no crecen bien en Middlebrook 7H10. Estos métodos facilitan la labor
en ¢l laboratorio y la lectura. Los resultados pueden obtenerse en 15 a 21 dias.

Sin embargo. debido al gran namero de resultados discordantes en las pruebas de
sensibilidad, la OMS ha recomendado reducir el nimero de laboratorios que
realizan esta prueba, (18)
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Método de las Proporciones

a)

b)

¢)

Propuesto por Canneui. Rist y Grosset. consiste en determinar la proporcion de
mutantes resistentes para cada medicamento.

Para este método se emplea el medio de Lowestein-Jensen solo y adicionado de
medicamentos. El primero nos permite conocer ¢l nimero total de la poblacion bacilar
sembrada v el segundo. observar el nimero de mutantes resistentes.

La cepa usada para el estudio debe tener un buen crecimiento (como minimo 10
colonias) v por lo menos 30 dias de desarrollo. Si el niimero de colonias es menor de
10. la muestra no es representativa de la poblacion bacilar de las lesiones. La resiembra
para abtener mas colonias no aumenta la representatividad de la muestra.

Preparacion del medio de cultivo

Los medios de cultivo sin y con medicamentos se deben preparar al mismo tiempo y su
duracion es de un mes a partir de la fecha de su preparacion, si es que se les mantiene en
refrigeracion entre 4 v 8 °C.

La preparacion del medio Léwestein-Jensen sin medicamento se describe en el apéndice
2. Los medicamentos se incorporan antes de la coagulacién y la cantidad precisa de
sada uno que debe comener se llama concentracion critica.

L.a proporcion critica o criterio de resistencia. es la proporcion de mutantes resistentes
de una poblacion bacilar por encima de la cual la cepa es considerada resistente. (18)

Con base en los parametros de concentracion critica del medicamento y de proporcion
critica de mutantes resistentes se diferencia una cepa sensible de otra resiste

La dificultad al describir un nuevo método o sistema de antibiograma consiste en que deben
redefinirse todos los parametros del método. como son: él inoculo de bacilos. la
concentracion linal de tirmaco en luncion del medio gque se vaya a usar y el tiempo idoneo
de lectura, para que los resultados puedan ser comparables a los métodos de referencia
clasicos. (30)

2.5.3.2 Sistemas semi o automatizados para detectar el crecimiento bacteriano
Sistemas radiométricos (BACTEC 460 TB). La dependencia de esperar un
crecimiento visible al ojo humano. se super6 con la incorporacion de estos métodos
en el aislamiento de micobacterias, y su aplicacion a la deteccion de resistencias.
Este sistema detecta el crecimiento bacteriano mediante la utilizacion de un isotopo
radiactivo incorporado a un medio liquido. En su inicio. al comparar los resultados
obtenidos con las téenicas estandar se conseguia mayor coincidencia en las cepas
sensibles que en las resistentes. Con posterioridad se fueron ajustando las
concentraciones de los farmacos que se debia incorporar al medio y actualmente se
considera que las pruebas de sensibilidad para M. tuberculosis son reproducibles y
sus resultados coincidentes con las téenicas en medios solidos. El resultado puede
darse entre los 5 a 10 dias.

Sistemas no radiométricos (ESP I, MB/Bact. MGIT). Con el fin de evitar la

utilizacion de compuestos radiactivos se han desarrollado otros sistemas que en
algunos casos incorporan la lectura automatizada. En el momento actual estos
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métodos estan en fase avanzada de comprobacion respecto a métodos de referencia.
Los tiempos de lectura son similares al sistema radiométrico. (30)

2.5.3.3 Deteccion de genes de resistencia

Estas técnicas son independientes del crecimiento bacteriano necesario en los
métodos anteriormente citados. La utilizacion de técnicas de biologia molecular al
estudio de resistencias en micobacterias se inicio a principios de los afios 90. La
deleccion del gen KunG. que codifica la catalasa y peroxidasa se asocia a
resistencias frente a isoniacida. -existen varias hipétesis que proponen esta relacion
en M. tuberculosis: Una hipdtesis propone que la catalasa es inactivada por los
radicales hidréxilo libres que se producen durante la autooxidacion metal-catalizada
de la isoniazida; Otra sugiere que la catalasa oxida a la isoniazida a un analogo del
acido isonicotinico, el cuil cuando se incorpora al NAD falla su funcién como
coenzima: Un estudio reciente provee evidencias que se pierde la expresion de
catalasa en M. tuberculosis que es importante en algunas cepas resistentes a la
isonizida- (42) al igual que el gen inhd4 que interviene en la sintesis de acidos
micolicos —este gen mutado disminuye la afinidad proteica y reduce al dinucledtido
nicotinamida-adenina esto contribuye a la resistencia de isoniacida/etionamida- (41,
43) y el gen aph(..

Mutaciones en el gen rpoB que codifica la subunidad beta de la ARN polimerasa.
confiere la resistencia a la rifampicina. - El mecanismo de accion de la rifampicina
se cree que involucra interferencia con la transcripcion y elongacion de RNA para
transportar al farmaco de la subunidad beta a RNA polimerasa en un locus formado
por ¢l complejo apropiado de las diferentes subunidades de RNA polimerasa. La
sustitucion de aminodcidos clave muestran cambios conformacionales y transporte
defectuoso del farmaco. Estos hallazgos proveen las bases para la deteccion rapida
de la resistencia a la rifampicina por PCR-SSCP (reaccion en cadena de polimerasa
y polimorfismo conformacional de un solo filamento), un marcador de la
tuberculosis resistente a multiples fairmacos.- (41, 44, 45)

La resistencia a estreptomicina se asocia a mutaciones en los genes rpsl. y rry que
codifican las proteinas ribosomicas 125 y 16S rRNA. (41) Para las resistencias 1
ctambutol las alteraciones se han encontrado en el gen embB y el incremento de
resistencia a fluoguinolonas se ha correlacionado con alteraciones en los gener gyl
y gyrB de la DNA girasa. Las alteraciones en determinados genes no se detectan en
todas las cepas consideradas como resistentes con los métodos convencionales, por
lo que es de suponer que debe haber mutaciones no conocidas en el genoma
micobacteriano.

Para la deteccion de estas resistencias Telenti describié la técnica PCR-single strand
conformation polymorphism analysis (PCR-SSCP) (41) y en su experiencia la
sensibilidad de este método es del 87% para la resistencia a isoniacida y superior al
96% para la resistencia a ritampicina (elementos genéticos que coditican la sintesis
de enzimas que anulan o modifican la actividad de los antibidticos) (30).
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Se ha comercializado un sistema para la deteccion de algunas mutaciones de
resistencia a rifampicina (InooLipa) de facil realizacién y buena sensibilidad y
especificidad aunque requiere la infraestructura basica de un laboratorio de biologia
molecular. Las alteraciones genéticas también pueden detectarse por secuenciacion
o PCR heteroduplex. Estas determinaciones son laboriosas. deben ser realizadas en
laboratorios de referencia vy principalmente  estan  enfocadas a  estudios
epidemiologicos.

2.5.3.4 Otros métodos en desarrollo.

Con el fin de reducir el tiempo de deteceion de las resistencias se han descrito otros

métodos que estan en fase de evaluacion y por el momento no aplicables a la

utilizacion clinica. Estos métodos son:

e Deteccidn de adenosin-trifosfato (ATP) producido por los bacilos crecido en
medio liquido mediante bioluminiscencia.

e Expresion de genes de luciferasa descrito por Jacobs, se basa en la utilizaciéon
de un micobacteriofage portador de un gen de luciferasa que se incluye en el
genoma de M. tuberculosis produciendo luz si hay un metabolismo activo, el
desarrollo de esta técnica se basa en la mejora de vectores transportadores de los
genes y de las proteinas productoras de fuz.

e Deteccion del ARN ribosomico micobacteriano mediante la utilizacion de sondas
de hibridacion de ADN marcado. este método. iniciado por Kawa con ADN-
1125, se ha continuado por Miyamoto y Martin Casabona utilizado ADN
marcado con compuestos quimioluminiscentes.

e Citometria de flujo, basada en la hidrdlisis del diacetato de fluoresceina por el
bacilo. Su deteccion por este método permite resultados a las 24 horas. En la
actualidad supone un clevado costo.

e Cromatografia. [La cromatografia en medio liquido (HPLC). utilizada para
identificacion también ha sido aplicada para pruebas de sensibilidad
determinando las variaciones de los picos de acidos micolicos producidos por un
cultivo de M. tuherculosis. y estudiados en diferentes tiempos de incubacion.

e CMI en microplaca. Esta técnica se ha mejorado recientemente con la adicién de
determinados reactivos. indicadores de la oxidorreduccion, como el azul alamar
o derivados del difeniltetrazolio.
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254 D[£1'ECC]6N DE RESISTENCIAS DE OTRAS MICOBACTERIAS

M. tubercudosis es una especie en la que las pruebas de sensibilidad han sido estandarizadas
v correlacionadas con la eficacia terapéutica. En el caso de otras micobacterias las
diferentes especies muestran amplia variabilidad en su sensibilidad a los antibioticos.
ademds. no se ha conseguido la estandarizacion de los métodos y los estudios realizados no
demuestran claramente una correlacion clinica.

Métodos utilizados:

u  Micobacterias de crecimiento lento. Concentracion Minima inhibitoria (CMI).

Puede realizarse en medio sdlido o liquido. Heiffets indica. entre otras las siguientes

ventajas del medio liquido:

a. Los resultados se obtienen en una semana en vez de las dos semanas que necesita el
medio solido:

b. La absorcion y degradacién de la droga durante el tiempo de incubacién es menor.

¢. Los resultados obtenidos en medio liquido pueden ser comparados con parametros
farmacocinéticos.

Para realizar las MICs correctamente en medio liquido. es necesario: estandarizar é|
inoculo. el tiempo de lectura, las concentraciones de la droga en tuncion del medio utilizado
y realizar recuentos de colonias para conocer las ufc/mL en las diferentes concentraciones
antibioticas.

Toda esta metodologia es cara, lenta, laboriosa y poco agil a la practica.

Sistemas simplificados para determinar la CMI

e Sistema radiactivo. E] método ha sido utilizado frecuentemente en especies de M.
avium complex o M. kansasii. pero escasamente en otro tipo de micobacterias.

¢ Microdilucion en placa. Es mads economico y de mas ticil manipulacion.

o Gradiente de antibidtico en tira (Etest). Es un sistema comercializado. Su principal
ventaja es su ficil realizacion. (30)

o Micobacterias de crecimiento rapido.

M._fortuitum y M. chelonae son las especies mas estudiadas. la informacion es escasa para
otras especies de crecimiento rapido. Al igual que en las micobacterias de crecimiento
lento se utilizan téenicas que determinen la CMI a los distintos antibidticos. la diferencia es
que. en este caso. el medio de cultivo puede ser Mieller-Hinton suplementado.

Otros métodos: Dilucion en agar y difusion disco con ambos métodos se ha obtenido una
buena correlacion con la CMI en el caso de M. fortuitum. pero la correlacion es menor para
Algunas técnicas como bioluminiscencia y citometria de flujo y sus variantes, referidas
antes también han sido aplicadas al estudio de la sensibilidad de estas micobacterias.
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2.6 MARCADORES EPIDEMIOLOGICOS

La identificacion de subgrupos de micobacterias basado en la rapidez de crecimiento,
mortologia colonia. pigmentacion y diversas pruebas bioquimicas permiten clasificarlas
pero desde el punto de vista epidemiologico se han empleado otros marcadores como el
tipado de fagos. la sensibilidad a los antimicrobianos y la genética molecular. (30)

2.6.1 MARCADORES GENETICOS

La genética molecular es la herramienta actual mas util como marcador epidemiologico. La
identificacion de la secuencia repetitiva del DNA. que estd presente en el genoma en
ntimero variable v localizacion. permite detectar diferencias entre cepas al dar un patron
altamente polimortico usando enzimas de restriccion.  La mayoria de las aplicaciones
epidemiologicas del analisis con enzimas de restriccion (RFLP analysis) han usado una
secuencia de insercion conocida como [S6110. En general, de 1 a 20 copias de 1a 1S6110 se
encuentran en el genoma de M. tuberculosis. La validez y utilidad de los marcadores
genéticos. como ¢l 1S6110. depende de la estabilidad del patrén producido y de su
evolucion durante el tiempo. La huella genética del DNA necesita. por otro lado. para ser
especifica evolucionar con el tiempo.  En caso contrario todos los microorganismos
tendrian el mismo patron.  El polimortismo en la poblacion de cepas de M. tuberculosiy es
esencial para que un sistema de huella genética sea valido. La clonalidad o identidad de
cepa se demuestra de forma mas convincente cuando hay una considerable diversidad de
patrones. Una limitacion del estudio de la huella genética (aparte del tiempo que consume
y ¢l costo) se da cuando hay pocas copias de 1S6110. Esas cepas deben ser tipificadas
usando otro sistema de estudio como ¢l spoligotyping (spacer oligonucleotyde typing). esté
método detecta la presencia o ausencia de secuencias de union variable dentro de la region
DR (dircct repeat region) y permite detectar patrones de hibridacion dependiendo de la cepa
de un amplificado in vitro de DNA. Sirve también para diferenciar M. _bovis de M.
tuberculosis.

Algunas aplicaciones sobre las que se ha aplicado la huella genética con 186119 han sido:

a) examien epidemioldgico de la tuberculosis comunitaria.

b) deteccion de la transmision no sospechada de M. tuberculosis.

¢) confirmacion de la transmision sospechada epidemioldgicamente.

d) investigacion de la transmision nosocomial.

e) estudios sobre patogenesis de tuberculosis (diferenciacion entre reinfeccion y
reactivacion).

1) identificacion de contaminacion cruzada en el laboratorio. (30. 46)
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2.6.2 OTROS MARCADORES

a) Micobacteriofagos

La tipilicacion con fagos que se basa en la sensibilidad de M._tuberculosis a diversos
bacteriofagos. se ha empleado durante aflos pero es muy laborioso y puede identificar solo
un limitado niimero de cepas.

b) Micobacteriocinas

Takeya v Tokiwa y de Shimamoto y Mizuguchi. describieron sus caracteristicas y modo de
accion junto con su posible utilidad en taxonomia.

Con estas micobacteriocinas se han tipificado epidemioldgicamente 11 grupos de M.
tuberculosis. y también se han utilizado para la tipificacion de micobacterias de crecimiento
rapido.

c) Biovariedad enzimética de micobacterias
En 1984 Casal v Linares detectan la diferente actividad enzimadtica, de M. tuberculosis,
proponiendo su utilidad. como posible marcador epidemioldgico.

d) Patrones Antimicrobianos

El patron antimicrobiano de resistencia se ha usado para inferir la relacion de las cepas.
Solo cuando ¢l patron es inusual puede inferirse la relacion de los casos de una manera
importante.
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3. MANEJO TERAPEUTICO

Ante el nimero creciente de portadores del VIH y su posible impacto sobre la poblacién
infectada por el bacilo de la tuberculosis que podria llegar a determinar una segunda
epidemia de tuberculosis a escala mundial, la Secretarfa de Salud emitié en 1994 la Norma
Oficial Mexicana para la Prevencion y control de la Tuberculosis en la Atencién Primaria a
la Salud. Que estipula uniformar criterios, estrategias, actividades, procedimientos y
técnicas operativas de las medidas preventivas y de control para la tuberculosis, cuya
observancia es obligatoria en todo el personal de salud, hecho importante, pues abre la
posibilidad de alcanzar el control de la tuberculosis en un futuro. (47)

La aparicion del SIDA es una de las causas mas importantes para el resurgimiento de la
tuberculosis, ya que los pacientes PPD+ VIH+ tienen un 8% anual de posibilidades de
desarrollar la enfermedad, en contraste al 10% a lo largo de toda la vida de los sujetos no
infectados por el VIH, y a su vez, la tuberculosis es uno de los peores factores prondsticos
en el enfermo con VIH, siendo en ocasiones su primera manifestacion. (23)

La tuberculosis pulmonar afecta predominantemente a individuos con escasos recursos
econémicos con problemas de desnutricion, insalubridad y hacinamiento.

La persistencia de la tuberculosis puede atribuirse a que no se trata solamente de una
enfermedad infecciosa, sino también es un problema social. Esto se debe a que gran parte
de los pacientes estan desinformados, frecuentemente no asisten a consulta y son poco
adherentes al tratamiento; adicionalmente, los motivos de inasistencia estan relacionados
con el desconocimiento de la enfermedad y el tratamiento. (48, 49, 50)

Para una recuperacion exitosa es importante seguir estos pasos:

e Tomar todos los farmacos que el médico prescribe, siguiendo el esquema establecido,
para evitar el desarrollo de cepas resistentes a los antibiéticos.

e Revisar paso a paso todo ¢l esquema con su médico (el tratamiento puede durarde 6 a 9
meses) y debe haber mucha comunicacion entre el paciente y el médico, esta es la clave
para seguirlo.

e Comunicar al médico si se presentan efectos adversos 0 complicaciones durante el
tratamiento

e Evitar actividades que comprometan su sistema inmune, tales como beber alcohol en
exceso o tomar sustancias ilegales.

e Esimportante el reposo absoluto

e Mantener una dieta balanceada con abundantes frutas y verduras. (19)

e Con respecto a la disposicion de sus expectoraciones ¢él médico debe indicarle la
importancia de incinerarlas. (48)
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3.1 ALTERNATIVAS DE SOLUCION

a)

b)

)

d)

Tomando en cuenta la problematica actual de la tuberculosis, es menester retomar en su
justa medida la Campaiia Nacional de Lucha contra la Tuberculosis, en donde participen
las diversas instituciones de salud con personal médico neumoélogo, quimico
laboratorista y farmacéutico de amplia experiencia para que a través de ella se determine
en toda su magnitud la situacion real que guarda en la Repiblica Mexicana y se
implementen las medidas preventivas prioritarias para su atencion.

Las instituciones del Sector Salud que tienen como finalidad su deteccion y tratamiento,
deberdn contar con las técnicas mas modernas para un diagndstico y tipificacion
temprana y tratamiento adecuado.

Se debera organizar un Programa de Abastecimiento Terapéutico de los diferentes
farmacos tanto en la fase de tratamiento como de retratamiento que se requeriran tanto
para un futuro inmediato como a largo plazo.

Se debera valorar e integrar a través de grupos de expertos las nuevas alternativas que
para el tratamiento de la multirresistencia se encuentre en el mercado y determinar los
diferentes medios de obtencion, incluyendo su importacion, independientemente de
realizar paralelamente estudios de investigacion clinico-farmacologica con la finalidad de
probar o confirmar la utilidad de los nuevos farmacos antituberculosos. (47, 48)

El dia 27 de Marzo del 2001 Se llevo a cabo un Foro de consulta ciudadana sobre ensefianza
e investigacion en salud donde se discutieron entre otros temas: Investigacion integral de las
causas que favorecen la prevalencia de la tuberculosis pulmonar en México. Una estrategia
para abatirla.

Entre las Conclusiones de dichas discusiones estén:

Desarrollo de centros de referencia epidemiologica:

- Registro confiable

- Base de datos

- Capacitacion del personal

Implementar el diagndstico molecular y mejorar en lo posible los existentes
- Contar con centros de referencia diagnostica (51)

3.2 PREVENCION

La prevencion general de la tuberculosis se llevara a cabo a través de acciones de educacion
para la salud y promocion de la participacion social y comprendera las medidas siguientes:

a.

Informacion a los diferentes sectores de la poblacién respecto a la tuberculosis como
problema de salud publica, asi como los recursos para el diagnostico, tratamiento y la
responsabilidad personal y social en el cuidado de la salud.
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b. Promover la participacion activa de la organizacion social, asi como la integracion y
capacitacion de grupos para que contribuyan en acciones de promocion para el
mejoramiento de la nutricion, vivienda, prevencion y control de la tuberculosis.(1)
Informar que se ha observado que la infeccion se activa cuando el sistema inmune se
deprime, existe mal nutricion, problemas de alcoholismo o drogadiccion, o diabetes. (19)

La prevencion especifica de la tuberculosis se llevara a cabo en personas en riesgo de
contraer la enfermedad (ver tabla 8), mediante la vacunacion con BCG y la quimioprofilaxis.

Tabla 8
Candidatos en que la profilaxis contra tuberculosis es de alta prioridad
Grupos de alto riesgo (16, 46)

En pcrsonas con reaccion positiva al PPD, independientemente de la

edad, sc recomienda profilaxis:

1. Personas en que sc conoce o sospecha infeccion por HIV®

2. Contactos cercanos de personas con TB infecciosa y clinicamente

activa*

3. Sujetos con conversion reciente de la reaccion a la tuberculina

(incremento = 10 mm en un periodo de dos afios para menores de
35 afios de edad; > 15 mm para sujctos de 35 aifios dc cdad o
mayores). Todos los menores de dos afios de edad con reaccion >
10 mm se incluyen en csta categoria. )

4. Personas con trastornos médicos que se ha notificado incrementan
cl ricsgo de TB (p.cj., diabetes sacarina, tratamicnto prolongado
con corticosteroides, tratamiento con inmunosupresores, algunos
trastornos hemadticos v reticuloendoteliales, uso de farmacos
inycctados, nefropatia cn estado terminal y situaciones clinicas
relacionadas con rapida perdida de peso)

*En algunas circunstancias, las personas cn esta catcgoria pueden recibir
profilaxis cn ausencia de prucbas positivas a tuberculina.

La aplicacion de la vacuna BCG se llevara a cabo de acuerdo a las disposiciones siguientes:

a. indicaciones, administracion y dosis:

Obhgatona a los nifios recién nacidos (52);

Todo nifio que no haya sido vacunado al nacimiento debe recibir BCG antes de
cumplir un aiio de edad;

Todo nifio vacunado al nacer o antes de cumplir un afio de edad debera ser
revacunado al ingreso a la escuela primaria.

Excepcionalmente hasta los 14 afios y posteriormente a esa edad cuando se
considere necesario;

Se administrara por via intradérmica, en la insercion inferior del deltoides
derecho;

En dosis de un décimo de mililitro de vacuna reconstituida;

Sin prueba de tuberculina previa

Sola o simultaineamente con otras vacunas. (1)
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= Actualmente las autoridades sanitarias han determinado una sola aplicacién al
nacimiento y s6lo revacunacion a grupos de riesgo. (16)

Existen estudios para desarrollar una vacuna contra la tuberculosis que involucran al campo
de 1a microbiologia, genética y biotecnologia. (52)

La tuberculosis es de alto riesgo en personas que:

e Viven con alguien que tenga una infeccion de TB no tratada

e Estan expuestos a la bacteria de la TB como parte de su trabajo (médicos, enfermeras,
laboratoristas, quimicos, trabajadores al cuidado de la salud, trabajadores de
carceles(46))

e Nacieron en una parte del mundo donde hay una alta incidencia de la enfermedad e
infeccion, especialmente Asia, Africa 0 América latina

e Vigjeros Internacionales o Trabajadores de lineas aéreas que realizan vuelos por mas de

8 horas, que viajan a paises donde se reconoce que la tuberculosis es una enfermedad

endémica. (53)

Viven en una casa de asistencia o en otro lugar por periodos de tiempo prolongados.

Usan farmacos intravenosos o inyectables.

Estan infectados con VIH (54)

Viven en la pobreza en condiciones insalubres

Son indigentes

Son trabajadores del campo migrantes o prisioneros en correccionales. (55, 12)

b. Contraindicaciones en:
¢ Prematurez con peso inferior a 2 Kg;
SIDA vy otras inmunodeficiencias;
Padecimientos febriles agudos graves;
Enfermedades anergizantes, y
Tratamiento con corticoides y otros inmunosupresores.(1)

L 2K 2R 2R 4

La quimioprofilaxis se administra a los contactos menores de 15 afios asintomaticos no
vacunados con BCG, de acuerdo con las indicaciones siguientes:

a. Quimioprofilaxis primaria en los no reactores al PPD.

b. Quimioprofilaxis secundaria en los reactores al PPD.

El farmaco a usar en quimioprofilaxis es la isoniacida por via oral durante seis meses, a dosis
de 5 a 10 mg por kilogramo de peso por dia, en una toma, sin exceder de 300 mg

3.3 MEDIDAS DE CONTROL

El control de la tuberculosis comprendera la identificacion y diagnéstico oportuno, la

atencién y el tratamiento del paciente, asi como el estudio de contactos y el registro del
caso.
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Cuando ocurren desastres naturales la OPS (Organizacion Panamericana de la Salud)
recomienda realizar estas mismas medidas de control, aunque es necesario tomar en cuenta
los siguientes riesgos.

a,

b.

En situacion de desastres naturales, por lo general la poblacion se desplaza creando
situaciones de descontrol de los enfermos,

La migracién determina interrelaciones de personas provenientes de zonas con distinta
prevalencia de TB,

Las condiciones de los albergues favorecen el hacinamiento de la poblacion refugiada.
Un paciente con la enfermedad no controlado puede convertirse en un foco activo de
transmision. (56)

Identificacidn del caso

Q

La busqueda del caso se hace entre los consultantes que presentan tos y expectoracion,
sin importar el motivo de demanda, entre los contactos de un caso de tuberculosis y en
grupos de alto riesgo.

La comprobacion del caso de tuberculosis, se llevara a cabo mediante la baciloscopia o
cuando se requiera, mediante el cultivo de tejidos, fluidos o secreciones de drganos de
pacientes con manifestaciones clinicas, radiologicas y datos epidemiologicos compatibles
con la enfermedad.

De toda muestra de tejido u drgano de pacientes para examen histopatoldgico, ademas de
someterse a este estudio, una fraccion de ella debera enviarse al servicio de bacteriologia
para la identificacion de Mycobacterium, mediante cultivo. (1)

3.4 ESTUDIO DE CONTACTOS

El estudio de contactos debera realizarse de conformidad con los siguientes lineamientos:

a.

b.

inmediatamente después del conocimiento del caso de tuberculosis confirmado
bacteriologicamente, y

Sera necesario repetir el examen entre los contactos que presenten sintomas sugerentes
de tuberculosis en el transcurso del tratamiento del enfermo.

El estudio de contactos de los casos de tuberculosis comprendera los examenes siguientes:
a) Clinico;

b) Inmunolédgico (PPD) a los menores de 15 afios no vacunados con BCG,

¢) Bacteriologico, en caso de presentar sintomas,

d) Radiologico si existen los recursos necesarios y se considera util. (1, 57)

Las personas que se han confirmado que tienen TB pulmonar debe considerar si:

a.

b.

C.

no ha recibido terapia
ha suspendido la terapia
Tuvo una respuesta clinica o bacteriologica pobre a la terapia. (46)



353 CONTROL Y EVALUACION DEL TRATAMIENTO
ANTIMICROBIANO

El Control y la Evaluacion del resultado del tratamiento se llevara a cabo cada mes o
antes, cuando la evolucion del enfermo lo requiera, de la manera siguiente:

CONTROL

A) Clinico :
Revision del estado general del enfermo y evolucion de los sintomas, y verificacion del
cumplimiento en la administracion de los farmacos.

Si la fiebre continua mas de tres semanas, acompafiada de deterioro clinico o
radiologico, hay que contemplar el diagnostico de tuberculosis multirresistente (30)

No se recomienda un seguimiento rutinario con pruebas de funcidn hepatica (58)

B) Baciloscopico :
Este estudio se repite cada dos meses, para checar el progreso, hasta el fin del
tratamiento (59). Sera favorable cuando la baciloscopia sea negativa desde el tercer mes
del tratamiento (30) o antes, y desfavorable, cuando persista positiva hasta el
sexto mes, considerandola como fracaso del tratamiento.

C) Radiologico :
Se efectuara cuando exista el recurso, como estudio complementario.

La curacion del enfermo ocurre muy frecuentemente con persistencia de lesiones
radiologicas cicatriciales, sin bacilos tuberculosos en el esputo. (1)

Se registra y reporta el progreso del paciente y al final que evaliia el tratamiento. (59)

Los pacientes cuyos esputos no se han negativizado después de 3 meses de tratamiento
deben ser analizados para excluir resistencia a farmacos o inadecuada adhesion al
tratamiento.

Los denominados “escapes bacilares” o deteccion esporadica de cultivos positivos pueden

tener su origen en el paciente durante el final del tratamiento sin que se logre el crecimiento
de la micobacteria; estos son los denominados bacilos inviables. (30)
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3.6 TERAPEUTICA DE OBSERVACION DIRECTA (TOD) en México
conocida como TRATAMIENTO ACORTADO ESTRICTAMENTE SUPERVISADO
(TAES)

Para aumentar la probabilidad de que se complete el tratamiento, como patron de la
asistencia de la TB pulmonar, se ha recomendado un tratamiento de observacion directa
(TOD). EI objetivo critico de completar el régimen es evitar los efectos de la falta de
cumplimiento, tal como la persistencia de la infectividad por parte del paciente y mayores
tasas de fracaso del tratamiento, recidivas y resistencia a los farmacos. Se considera que el
TOD previene estos problemas porque el consumo de los farmacos por parte del paciente se
confirma a través de la observacion, siempre que el tratamiento se complete y se obtenga la
curacion.

Las estrategias de TOD ofrecen extraordinarios beneficios. Otras estrategias de control de
TB han demostrado no ser tan efectivas y accesibles como es TOD. Existen 10 razones para
utilizar TOD mas ampliamente.

1. Curacidn de pacientes Las otras estrategias de control de TB no han demostrado
consistentemente tales rangos de curacion. TOD produce rangos de curacion tan altos
como el 95%, aun en los paises mas pobres. Los programas para TB que no usan TOD
solo curan al 40 % de sus pacientes.

2. Prevencidn de infecciones nuevas TOD detiene a la bacteria de la TB desde 1a fuente de
infeccion curando a los pacientes. Cuando un paciente infectado de TB se cura, no
transmite el microorganismo a otros. Cuando los pacientes no se curan, pueden infectar
a un rango de 10 personas cada afio (amigos, familia y compaiieros de trabajo).

3. Detiene la Tuberculosis Resistente a Mitiples Farmacos (TBRMF) El tratamiento
provisto através de TOD hace virtualmente imposible, que las personas desarrollen
formas incurables y ultimamente fatales de TB. Otras estrategias de tratamiento
actualmente causan TBRMF, y puede ser mas datiina.

4. Costo-efectividad E! banco mundial ha clasificado la estrategia TOD como una de las
"mejores intervenciones en la salud con respecto a costo-efectividad”.

5. Apoyo comunitario TOD no requiere hospitalizacion, es un programa masivo de nueva
tecnologia o procedimientos, no requiere la creacion de una nueva estructura de la
Salud. De preferencia, existen sistemas que usan TOD y dependen de trabajadores de la
salud (médicos, enfermeras, quimicos laboratoristas, farmacéuticos) y voluntarios. Esto
es posible usando las estrategias TOD en sistemas de atencion primaria de la salud, los
programas de atencion de pacientes con SIDA y otros programas de salud.

6. Prolongan la vida de los pacientes con SIDA Comparado actualmente con los
inhibidores de la proteasa. El TOD ha demostrado como aumenta algunos afios de vida
a los pacientes HIV positivo en los paises desarrollados.

7. Proteccidn a las fuerzas laborales cerca del 80% de estos pacientes afectados por
tuberculosis estan en los mejores afios de su vida economicamente productiva. Sin las
estrategias TOD, la epidemia de TB puede afectar la fuerza laboral y reducir la
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manutencion de sus propias familias, a los indigentes o en los lugares de asistencia
social.

8. Proteccién a Viajeros Internacionales No hay otro camino viable para proteger a 500
millones anuales de viajeros internacionales - y la gente que regresa a su casa-

El escudo solamente es usar TOD y reducir el nimero de infecciones por tuberculosis.
(53)

9. Economias estimuladas Las estrategias TOD ofrecen ganancias relativamente rapidas
en la economia los paises desarrollados. Los estudios en la India y Tailandia muestran
que al invertir en estrategias TOD pueden ahorrarse billones de dolares en sus
economias.

10. Prueban su efectividad Los prototipos iniciales de las estrategias TOD fueron los
pioneros y lo llevé a cabo la International Union Against TB and Lung Disease hace 10
afios. TOD ha sido implementado sucesivamente en una amplia variedad de condiciones
en Tanzania, Guinea, China, Bangladesh, Nueva York y Peri. Actualmente cerca de 70
paises han seguido usando TOD y registran sus resultados. (59)

Los objetivos actuales del tratamiento de la TB de los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) y el Advisory Council for the Elimination of Tuberculosis exigen que el
90% de todos los casos completen un régimen de 6 meses, con 3 a 4 firmacos, en un plazo
de 12 meses. Cuando se alcanza este objetivo, se curan como minimo un 90% de los
pacientes con enfermedad activa menos de un 5% experimentan una recidiva.

El aumento sustancial de la resistencia a un tratamiento incompleto o incorrecto, tanto con
un sélo firmaco como con multiples farmacos, exacerba el resurgimiento de 1la TB. La TB
resistente a miltiples fairmacos (TBRMF), como minimo a isoniacida y rifampicina, se ha
asociado con el fracaso del tratamiento y una elevada mortalidad, sobre todo en pacientes
con una coinfeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). Sin embargo, en los
pacientes infectados por cepas sensibles a la quimioterapia estandar (incluso aquellos
pacientes con una infeccién por VIH, incluyendo a los que presentan enfermedad avanzada)
pueden preveerse tasas elevadas de curacion cuando completan el régimen. (39, 54, 60, 61)
Las explicaciones propuestas para el aumento de la TB y la TBRFM incluyen disminuciones
sustanciales de la financiacion publica para el control de la TB (lo que conduce a un
deterioro de la infraestructura de la salud publica).

La capacidad para predecir el cumplimiento y completar el tratamiento es poco fiable.
Ninguna variable demografica, ocupacion, nivel de ingresos o nivel de educacion lo predice
fidedigna y consistentemente. El cumplimiento con la mayor parte de regimenes médicos es
inversamente proporcional a la duracién del tratamiento, al nimero de firmacos
administrados, la frecuencia de la administracién de farmaco y la complejidad global del
régimen. Estos hallazgos tienen implicaciones significativas para la quimioterapia de 1a TB
que caracteristicamente incluye 3 o 4 antimicrobianos (y un mayor numero de comprimidos),
efectos adversos potenciales, y un minimo de 6 meses consecutivos de administracion
(completado en un plazo de 12 meses).
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Un TOD supervisado completamente con multiples incentivos facilitadores, mencionaron fas
mayores tasas -de obtencion de un tratamiento completo. Existen estudios donde se
mencionan tasas de cumplimiento que fluctian en un 86 - 96.5% para diversas poblaciones
de pacientes, incluyendo alcohdélicos, firmacodependientes, reclusos, individuos sin hogar y
pacientes con una infeccion por VIH. La tasa de recidiva de la TB mencionada en estos
estudios fluctué enel 0 - 11.5%.

Estos estudios TOD utilizaron una combinacion de multiples incentivos y facilitadores,
incluyendo regimenes intermitentes disefiados en torno al estilo de vida del paciente (proveer
los farmacos en el domicilio, escuela, lugar de trabajo, o la clinica 2-3 veces a la semana),
facilitadores e incentivos sociales y econémicos relevantes (comida, ropa, libros, transporte,
contratos de tratamiento, personal bilingiie o recordatorios), y prestaciones y seguimiento
(trabajadores comunitarios y no relacionados con la salud), apropiados desde un punto de
vista cultural. Dependiendo de la poblacion de pacientes, el TOD se suplemento con un
apoyo contra de las farmacodependencias, el alojamiento para los pacientes sin hogar, un
tratamiento global del caso (inicidndose en el momento de la hospitalizacion) y la educacion
para los pacientes y sus familias, y referencias para otros servicios sociales. (46, 61, 62)

Las recomendaciones sobre el TOD y la obtencion de un tratamiento completo solo son un
componente de un programa de control efectivo de la TB. La identificacion oportuna de los
casos, las investigaciones eficaces de asociados y contactos y los programas de prevencion
efectivos ‘para las poblaciones de riesgo elevado también son ingredientes decisivos de un
control eficaz de la TB. A menos que se aborden apropiadamente estos componentes,
incluso el TOD sera ineficaz en la lucha contra la TB. (39, 60, 61, 63)

En México la Secretaria de Salud report6é que los pacientes tratados pero no completamente
curados solo empeoran la situacion de fa TB. Estos individuos expanden la infeccion en sus
comunidades. Ademas, los pacientes tratados varias veces tienen un alto riesgo de
desarrollar TB Resistente a Multiples Farmacos (TBRMF). El tratamiento de TBRMF es
enormemente costoso, y casi siempre acaba con la muerte del paciente.

Los trabajadores migrantes con infeccién cronica son una amenaza real para extender la
tuberculosis dentro de México y fuera en los Estados Unidos y Canada.

Ahora, la Secretaria de Salud realiza el control de la tuberculosis y es una prioridad. La
coordinacion entre todas las instituciones que proveen atencién contra TB es ahora la llave
maestra. Mas concretamente, los procedimientos comunes han sido concertados para el
diagnostico, tratamiento y reporte de los casos de TB. Las formas y mecanismos de reporte
han sido simplificados.

Las areas de estudio estan en seis estados tienen que implementar totalmente la estrategia
TOD recomendada por la OMS y por la Secretaria de Salud, integrando el tratamiento en
los servicios basicos de salud del Seguro Social, La Secretaria de salud y otras instituciones.
Los pacientes pueden recibir ahora sus farmacos en el lugar mas conveniente, no
cuestionando cual institucion cubre los costos. Estas areas mostraron tan buenos resuitados
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que la Secretaria percibe que pueden servir ahora como base para expandir la estrategia
TOD.

Los pacientes pueden diagnosticarse en una institucion y su progreso puede monitorearse
por otro, si es mas conveniente a sus necesidades. (49, 59)

3.7 CIRUGIA

La posibilidad de un tratamiento quirurgico debe tenerse en cuenta en los enfermos con
bacilos resistentes (o probablemente resistente) a todos los farmacos, con excepcion de dos
o tres relativamente poco potentes. Lamentablemente, en muchos de esos enfermos la
cirugia es impracticable por la extensién de las lesiones y/o la insuficiencia pulmonar. En
cambio, la posibilidad quirirgica debe tenerse en cuenta en los sujetos sin mas lesiones
pulmonares importantes que una gran caverna localizada y con una funcion pulmonar
aceptable y cuando s6lo pueden utilizarse dos o tres farmacos de potencia moderada. (2)
Ademas de su eficacia diagnostica, el manejo quirirgico permite aunar a la deteccion del
padecimiento tuberculoso las medida terapéuticas concernientes a la miriada de
complicaciones asociadas al mismo —con frecuencia perforaciones y/o hemorragia -. Puede
requerirse, tras la inspeccion de la cavidad, desde una lisis de adherencias hasta una
reseccion intestinal extensa con o sin derivacion implicada. (5)

Tabla 9
Indicaciones actuales de cirugia en tuberculosis. (3)
Lesiones con baciloscopia positiva resistente a tratamiento médico toma de
biopsia para diagnostico diferencial con otras patologias (biopsia dc pleura,
de pulmén, peritoneal y ganglionar; nddulo pulmonar solitario).

TB vertcbral. Mal de Pott
TB articular, renal, genital, intestinal.
‘TB cerebral (Tuberculoma)

Colonizaci6n de cavernas por hongos (aspergiloma)
Hemeptisis: Colocacién de obturadores endobronquiales (Fogarty)

Reseccion pulmonar
Embolizacién de arterias bronquiales

Lascr, Granulomas traqueobronquiales (Nd: YAG) o laringeos (CO;)
Toracoplastia

Toracostomia y mioplastia

Pericardiectomia (en casos de serisitis o pericarditis constrictiva).
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Desde 1856, Hodgson presentd los excelentes resultados obtenidos con el tratamiento
quirirgico de la tuberculosis vertebral, en caso de paraplejia de Pott por via trastoracica, con
una técnica ideada por el mismo; Cook en 1967 obtuvo resultados semejantes.

Posteriormente,. con la aparicion de nuevos farmacos especificos antituberculosos los casos
de mal de Pott disminuyen considerablemente por lo que la técnica de Hodgson se empled
solo en muy pocos casos. El repunte de la tuberculosis asi como de la tuberculosis
vertebral, resucito el procedimiento. La descompresion quirirgica por abordaje anterior de
la columna vertebral, ofrece grandes beneficios a los pacientes con relacion al grado de
afeccion funcional asi como la mejoria del dolor.

La operacion de Hodgson aunque se practica rara vez en paises avanzados, con bajo indice
de tuberculosis extrapulmonar, es de gran utilidad para el tratamiento de la tuberculosis
vertebral, relativamente comun en paises en vias de desarrollo. En otros procesos de la
columna toracica, también tiene una indicacion precisa. (7)

La cirugia esta indicada en los siguientes casos:

1) Persistencia de enfermedad localizada con baciloscopia o cultivo positivo que ha sido
resistente al tratamiento médico, después de cinco o seis meses de llevarlo
adecuadamente con dos o mas farmacos. La cirugia en estos casos estara condicionada
a la respuesta clinica y, la administracion de antituberculosos puede requerirse hasta por
24 meses después de que los cultivos han sido negativos. En series de pacientes con
micobacteria-resistente a multiples farmacos, el tratamiento quinirgico debe combinarse
con el tratamiento médico lo cual puede disminuir la falla del manejo con la consecuente
no control de la enfermedad, estos casos se curan en mas del 50%. La falla de la
quimioterapia se puede deber a la presencia de grandes cavitaciones con fibrosis o bien,
al desarrollo de bronquiectasis o de estenosis bronquial.

2) Colonizacion de cavernas tuberculosas por hongos, en los cuales la colonizacion mas
frecuente es por Aspergillus. El 25% de estos casos presenta precipitinas positivas para
Aspergillus, pero después de tres afios pueden llegar al 35%. La presencia de estos
hongos en las cavernas tuberculosas condiciona inflamacion, que puede dar sangrado y
requerir de reseccion pulmonar de urgencia. Lo mejor en estos casos sera, cuando se
sospeche la colonizacion, realizar una fibrobroncoscopia, con ayuda de fluoroscopia para
obtener por medio de lavado y cepillado selectivo la demostracién microscopica de
Aspergillus, 1a cual se demuestra entre el 11 y 15% de los casos. Una vez demostrado el
hongo, el paciente debera ser evaluado para llevarlo a cirugia de reseccion.

3) Hemoptisis severa localizada. La reseccion esta indicada cuando la hemoptisis masiva,
definiendo como masiva cuando existe sangrado de mas de 600 mL en 24 h lleva a la
broncoaspiracion de sangre, hipovolemia secundaria e hipoxia severa que puede
condicionar a un desenlace fatal. La causa del sangrado habitualmente es secundaria a
aneurismas de una arteria bronquial o de la anastomosis de arterias broncopulmonares
que se forma en lesiones cavitarias. Una hemoptisis moderada (200 mL en 24 h) puede

72



4)

5)

6)

7

ceder con sedacion y reposo asi como, por el control de la presion arterial. Sin
embargo, en estos casos es conveniente realizar broncoscopia para identificar
perfectamente el sitio del sangrado y poder efectuar la reseccion del sitio sangrante en el
caso de que no ceda la hemorragia pero, también se puede colocar un catéter de Fogarty
para obliterar el bronquio que drena el sitio del sangrado en tanto se realiza embolizacion
de arterias bronquiales en donde en un 65% de los casos, puede ser efectivo y detenerse
el sangrado.evitando la intervencion. Cuando no logra detenerse la hemorragia con el
catéter intrabronquial o con la embolizacién arterial, la mortalidad sin reseccion
pulmonar es alta en estos casos. La embolizacion de las arterias bronquiales se utiliza
ademas para Ja tuberculosis cavitaria avanzada, caverna residual sangrante,
bronquiestasias y algunos casos de cancer broncogénico.

La fistula broncopleural es una complicacion que no responde facilmente a tubo de
pleurotomia y puede asociarse a infeccion por otras bacterias, por lo que debera
valorarse la realizacion de una pleurotomia abierta modificada para el buen drenaje de la
cavidad empiematica y posteriormente, una vez esterilizada la cavidad, realizar una
mioplastia.

E! engrosamiento pleural secundario a un empiema tuberculoso causa un
"encarcelamiento del pulmon”, en donde la decorticacion es dificil, pues al tratar de
disecar la pleura visceral puede lesionarse mas el ya de por si afectado pulmon, siendo
necesario el uso de otros procedimientos.

La cirugia de reseccion pulmonar en tuberculosis tiene como riesgo la fistula
broncopleural y el empiema pleural postoperatorio en donde en ocasiones es necesario
realizar procedimientos mas complejos, como la toracoplastia tipo Shede o de la
toracostomia en ventana para resolver las complicaciones. Otra complicacion que puede
ocurrir en el periodo postquinirgico es la insuficiencia respiratoria; ésta puede
presentarse secundaria a la reseccion pulmonar o en el periodo postanestésico, ya que
muchos de estos casos presentan una baja reserva respiratoria previa a la cirugia,
secundaria a la destruccion pulmonar que presentan este tipo de pacientes, sin embargo
la tuberculosis se cura bacteriolégicamente en mas del 50% en estos casos.

En tuberculosis vertebral la cirugia se realiza, siguiendo la técnica de Hodgson, la
liberacién de la médula espinal por medio de una corporectomia vertebral y drenaje del
absceso paravertebral que la comprime dejandose un fragmento de costilla o de cresta
iliaca en el sitio en donde se practica la corporectomia. Posteriormente, este fragmento
de costilla o cresta iliaca se osifica dejando un "puente 6seo”. (7) En estos casos los
pacientes con sintomatologia neuroldgica, que puede ir desde parestesias hasta la
paraplejia, pueden recuperarse si la cirugia se realiza al inicio de los primeros sintomas.
Estos procedimientos mencionados dan buenos resultados, acompaiiandose siempre de
tratamiento antituberculoso reforzado con estreptomicina.

En casos de derrame pericardico recidivante por serositis pericardica tuberculosa, esta
indicando realizar una ventana pericardica por toracoscopia, ventana subxifoidea o
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pericardiectomia total, acompafiandose el tratamiento quirirgico de tratamiento médico
y esteroides.

8) Los granulomas tuberculosos en la via aérea y la laringe pueden comprometer la
ventilacion y la oxigenacion y ser susceptibles de reseccion con laser, para restablecer la
permeabilidad de la via aérea y con esto la ventilacion y la oxigenacion. Si las lesiones
se encuentra en la trdquea o bronquios la reseccion es mejor con laser Nd:YAG y en las
lesiones de laringe el laser de eleccion es el bidxido de carbono.

9) La toma de biopsia pulmonar o de ganglios a cielo abierto o por toracoscopia permite la
toma de tejido para establecer el diagnostico cuando la enfermedad no se ha podido
demostrar por los métodos habituales. Este procedimiento ofrece la seguridad de que la
toma del tejido sea representativa de la patologia, y el diagnostico se pueda establecer
para iniciar un manejo medico especifico. (3)

En el caso de fistulas pieloduodenales el tratamiento de eleccion es el quinirgico, con cierre
del orificio duodenal.

El diagnostico radiologico se realiza principalmente por pielografia retrograda, pudiendo ser
de utilidad la pielografia anterograda, la serie gastrointestinal, y la nefrostrografia, en
algunos casos el ultrasonido y 1a TAC, pueden ser necesarios para valorar la extension de la
inflamacion perirenal o para el drenaje percutineo de un absceso. (64)

Laparoscopia

Los hallazgos macroscopicos usuales con la laparoscopia se dividen en tres presentaciones:

a) Peritoneo adelgazado hiperémico, deslucido, con tubérculos, de menos de 5 mm de
diametro;

b) Peritoneo adelgazado e hiperémico con lustre normal, ascitis libre, sin evidencia de
tubérculos;

c) Forma fibro adhesiva (3% de los casos).

Los hallazgos histolégicos muestran cambios inflamatorio-granulomatoso clasicos,
consistentes en, acumulos compactos y organizados de mononucleares, necrosis central
caseosa-granular eosinofilica con restos nucleares, células epitelioides en empalizadas, asi
como células gigantes multinucleadas. (5)

Momento apropiado para |a cirugia.

Para evitar complicaciones graves y a veces mortales de la cirugia en los casos de
tuberculosis, la operacion debera practicarse cuando la poblacion bacilar esté probablemente
reducida al minimo. Cuando solo se dispone de un régimen terapéutico muy poco potente,
la experiencia demuestra que lo mejor es operar al cabo de dos meses de tratamiento. (2)
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La cirugia en la tuberculosis pulmonar no tiene impacto evidente en el control de la
tuberculosis sin embargo, los procedimientos quirirgicos anotados deben seguir siendo
realizados cuando exista una indicacion precisa por cirujanos capacitados con experiencia en
el area. Los riesgos de la cirugia en tuberculosis pulmonar son la insuficiencia respiratoria,
insuficiencia cardiaca, fistula broncopleural y el empiema, asi como el fracaso de los
procedimientos en pacientes diabéticos, nefropatas, cirroticos y alcohélicos

Después de la intervencién quirirgica hay que mantener el mismo régimen terapéutico
durante 18 meses por lo menos. (2)
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4. TERAPIA FARMACOLOGICA

E! uso de antimicrobianos lleva la delantera en la disminucion sustancial de la morbilidad y
mortalidad asociada con varias enfermedades infecciosas. Los antimicrobianos han sido
efectivos en el tratamiento y prevencion de las enfermedades. La meta de la profilaxis es
prevenir una enfermedad sintomatica o la propagacion de la enfermedad por el uso de
antimicrobianos antes, durante o después de una corta exposicion al agente infeccioso.

4.1 PRINCIPIOS DE LA PROFILAXIS,

* La incidencia y/o severidad de la enfermedad debe ser conocida y suficientemente alta
para justificar el uso de tirmacos.

* La patogénesis, fase y tiempo de la intervencion debe estar bien definida.

* La profilaxis debe ser directa contra el patégeno especifico para prevenir el progreso de
la infeccion o erradicar la colonizacion antes que la enfermedad se establezca
clinicamente.

* La susceptibilidad antimicrobiana de los patogenos debe ser conocida y estable.

* Los farmacos deben tener una clara eficacia comparado con placebo y con apoyo médico.

* Las caracteristicas demograficas de los pacientes p.¢j.: edad, funcion renal, hepatica y de
inmunidad ademas de su historial medicamentoso deben considerarse en el desarrollo del
mejor régimen de dosificacion.

* Las concentraciones protectoras deben alcanzarse y sostenerse en el sitio de infeccion.

= El agente antimicrobiano elegido debe tener un potencial bajo para causar efectos
‘adversos o interacciones medicamentosas.

» El farmaco y régimen de dosificacion debe ser el mejor costo-efectividad.

* La guia de profilaxis antimicrobiana debe ser facilmente implementada y monitoreada
para asegurar resultados positivos en calidad de viday sin enfermedad. (65)
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4.2 TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

Se inicié desde 1940 con el primer agente antituberculoso, la estreptomicina; sin embargo, a
pesar de que en 1942 se empez6 a utilizar en los pacientes con buenos resultados, al poco
tiempo la presencia de resistencia para este medicamento provocd la investigacion de
nuevos farmacos y el uso del 4cido para-aminosalicilico (PAS).

Debido a los trastornos gastrointestinales del PAS vinieron nuevos descubrimientos, como
1a Isoniacida (INH) al inicio de la década de los cincuenta, posteriormente ¢l etambutol al
principio de los sesenta y a finales de estos la rifampicina, asociandose el tratamiento para
estos pacientes con la combinacién administrada con estos farmacos.

En los ultimos S0 afios la quimioterapia en tuberculosis ha tenido muchos cambios, dejando
atrds los firmacos que antiguamente se conocfan como de segunda linea, tales como:
etionamida, cicloserina, capreomicina y kanamicina. A pesar de esto han surgido nuevos
farmacos como las quinolonas (ciprofloxacina y ofloxacina) que son administradas por via
oral con bajo perfil de toxicidad y concentraciones inhibitorias minimas relativamente
bajas; sin embargo, su experiencia en tuberculosis no se conoce ampliamente, ni aun su
cficacia.

Los principios basicos que surgieron desde hace cuatro décadas, cuando se requeria mas de
un producto al que el bacilo fue susceptible para prevenir la resistencia, y que era
indispensable un potente tratamiento inicial con al menos tres farmacos eficaces, los cuales
en un principio se manejaron por mas de 12 meses pero los estudios realizados en los dos
Gltimos decenios han demostrado que la quimioterapia acortada de seis a nueve meses ha
sido exitosa. (16)

Se administra por el personal de salud y se distingue en primario y retratamiento y se
emplea en cualquier localizacion de la enfermedad.

El tratamiento primario debe ser supervisado y sélo excepcionalmente autoadministrado, ya
que la supervisién es el unico procedimiento que ofrece completa seguridad respecto a la
toma de los farmacos.

La hospitalizacién esta indicada para prevenir el contagio de la enfermedad a otras
personas, de menos durante el periodo infeccioso, generalmente de 2 a 4 semanas después
de iniciada la terapia. (9)

En adultos es necesario medir bilirrubina sérica, enzimas hepéticas, nitrégeno ureico y
creatinina y practicar biometria hematica completa incluyendo plaquetas, antes de iniciar la
quimioterapia para TB. Se recomiendan prucbas de agudeza visual antes de comenzar
etambutol y hay que medir dcido tirico sérico antes de administrar pirazinamida. (14)
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Tabla 11
- Tratamiento primario supervisado (1)
Fase intensiva : Diaria de lunes a sdbado hasta completar 60 dosis
Administracién en una toma,

Farmacos scparados Combinacion fija administrar 4
Capsulas juntas
Isoniacida 300 mg. 75 mg
Rifampicina 600 mg. 150 mg
Pirazinamida 1.5a2g, 400 mg
Fase de sostén : Intermitente dos veces por semana, lunes y jucves o martes v viernes, hasta

Completar 30 dosis.
Administracion en una toma.

Farmacos scparados Combinacion fija administrar 4
Ciapsulas juntas.

Isoniacida 800 mg, 200 mg

Rifampicina - 600 mg. 150 mg

b. En cl caso dc tuberculosis miliar o meningea, agregar estreptomicina en la fase intensiva a razén
de 1 gramo diario excepto los domingos (60 dosis).

c. En pacientcs con menos de 50 Kg. de peso, ajustar la dosis por kilogramo de peso corporal, con
farmacos separados.

En pacientes de edad avanzada, diabéticos y desnutridos o alcoholicos, se debe administrar
piridoxina junto con isoniacida para prevenir el desarrollo de neuropatia periférica. (58)

Ante la imposibilidad de que el enfermo acuda a recibir sus farmacos en algin
establecimiento para la atencion médica, el tratamiento primario de corta duracion
excepcionalmente podra ser autoadministrado ajustandose a las siguientes especificaciones:

* Debera mantener el esquema primario a base de combinacion fija de farmacos.

e La entrega de firmacos debera efectuarse cada semana o excepcionalmente cada
quincena, y

o Debera entrenarse a un familiar o persona de la comunidad para vigilar la administracion
regular del tratamiento por parte del enfermo.

Los enfermos que hayan abandonado el tratamiento primario o autoadministrado recibiran
un régimen supervisado de corta duracion. Los enfermos que hayan recaido de un
tratamiento primario supervisado o aquéllos en los que éste haya fracasado, seran referidos
al 20. nivel, en donde el médico especialista instituira el retratamiento. (1)

La profilaxis de Ia tuberculosis renal ha sido de tal modo alterada por la quimioterapia, que
la nefrectomia es hoy raramente necesaria. En la actualidad, la mayor parte de médicos
utilizan una combinacién de isoniacida y etambutol, o isoniacida y rifampicina. La cicloserina
(250 mg al dia) o la etionamida (250 mg tres veces al dia) han demostrado su utilidad en

) ESTA TESIS NO SALR
DE LA BIBLIOTECA




pacientes con microorganismos resistentes. La tuberculosis del epididimo, de la vejiga
urinaria y de la prostata responde bien a la terapéutica y se logra un alto porcentaje de
conservacion de la fertilidad. Este régimen es también muy venturoso contra la tuberculosis
pelviana de la mujer. (66) En la uveitis no esta contraindicado el uso de corticoides topicos y
ciclopléjicos. Si se usan corticoides sistémicos deben ser de corto plazo. (15)

En el embarazo se recomienda el uso de isoniacida, rifampicina, y etambutol que deben
administrarse diariamente por dos meses, y posteriormente continuar sélo con isoniacida
mas rifampicina hasta completar nueve meses de tratamiento (tabla 12). Se recomienda
administrar piridoxina 25 mg/dia como suplemento para prevenir la neuritis periférica
causada por la isoniacida. En algunos pacientes con la combinacion de isoniacida mas
rifampicina puede ocurrir hepatitis toxica con elevacion de las transaminasas séricas y la
bilirrubina con sus dos fracciones; por este motivo esta combinacion esta contraindicada en
pacientes con daiio hepatico previo.

Tabla 12
Riesgos de los antituberculosos durante el embarazo (10)
FARMACO PASO EFECTO TERATOGENICO RIESGO
PLACENTARIO
Isoniacida Presente Insignificante atiin en cl primer | Hepatotoxica
trimestre Neuritis periférica
Rifampicina Presente Menos de 3% Inhibe la
- Hipoprotrombincmia polimerasa del
- Anormalidades SNC RNA dcpendiendo
- - __Anormalidades extremidades |de DNA.
Etambutol Negativo No Lesion del mnervio
Optico
Pirazinamida - No bien estudiada en el cmbarazo -~
Estrcptomicina Presente 17% daiio al VIII par craneal J Evitar en el
embarazo

A todos los pacientes que reciban tratamiento profilactico debe vigilarse mensualmente que
no consuman otros farmacos, que no tengan hepatopatia periférica; ademds, todos los
mayores de 35 aflos de edad aumentan vigilancia estrecha, lo mismo que las mujeres
embarazadas o en estado de puerperio; si las pruebas de funcionamiento hepatico exceden
tres o cinco veces el limite superior normal, se debe suspender el consumo de isoniacida. La
interaccion de isoniacida con difenilhidantoina aumenta las concentraciones séricas de ambos
farmacos y 1a dosis de éstas se deben reducir si es necesario. (16)

El recién nacido es muy susceptible a M. tuberculosis por ello los hijos de madres con TB
activa al momento del parto deben ser aislados de sus madres y recibir quimioprofilaxis con
isoniacida durante tres meses. Si después de esté periodo el nifio es negativo a PPD y tiene
una radiografia de torax normal no se requiere administracion de farmaco adicional, pero si
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se encuentran datos de enfermedad, se debera mantener el régimen, e incluso agregado otro
antibigtico (habitualmente rifampicina) y continuarlo hasta por nueve meses. (10)

En algunos casos como meningitis o pericarditis fimicas, se recomienda aparte de los
farmacos mencionados, el uso temprano de esteroides por 1 o 2 semanas (prednisona 60
mg/dia) para prevenir la presencia de dafio residual (déficit neurologico, constriccion
pericardica). Asi mismo cuando existe afeccion pulmonar extensa como hipoxemia, el uso
de esteroides mejora rapidamente la oxigenacién. (58)

La infeccion por micobacterias en los pacientes con infeccion de VIH-SIDA es muy
frecuente y en el tratamiento y profilaxis de las infecciones por MAC las rifamicinas son
farmacos fundamentales.

Existen estudios donde se ha demostrado que la administracion diaria de cotrimoxazol puede
disminuir enteritis y septicemia y puede ser posiblemente efectiva contra infecciones en vias
urinarias y toxoplasmosis cerebral en pacientes HIV positivos con tuberculosis. (67)

Los fabricantes de los inhibidores de la proteasa no recomiendan su administracion con las
rifamicinas e incluso establecer su contraindicacion.

El metabolismo de los inhibidores de la proteasa se realiza fundamentamente en el higado
siendo el principal responsable del citocromo oxidasa P450, farmacocinéticamente se
produce una interaccion entre estos inhibidores y las rifamicinas resultando una aceleracion
del metabolismo de los inhibidores de la proteasa y un retraso en el metabolismo de la
rifamicinas que puede producir:

e Descenso de los niveles terapéuticos de los inhibidores de la proteasa
e Aumento de los niveles séricos y de la toxicidad de las rifamicinas.

Cuando la TB aparece, o ya esta presente, en un paciente VIH candidato a tomar inhibidores
de la proteasa se sugiere que se complete el régimen contra la TB, con rifampicina incluido,
antes de empezar a tomar los inhibidores de la proteasa; en esta opcion es posible el empleo
de otros antirretrovirales. No se recomienda de momento, que se empleen regimenes de
quimioterapia mas cortos y aconsejan seguir las pautas recomendadas por la Sociedad
Toracica Estadounidense y los CDC.

Cuando la TB aparece en un paciente que ya esta tomando inhibidores de la proteasa pueden
considerarse diversas opciones:

e Suspender los inhibidores de la proteasa e iniciar el esquema que incluya rifampicina.
Potencialmente la supresion de los inhibidores de la proteasa pueden representar el
deterioro de la condicion clinica del paciente a la vez que podria inducir resistencias del
VIH-1 a este grupo de antirretrovirales. El periodo minimo de interrupcién seria de 6
meses siguiendo las directivas usuales de tratamiento de la TB y es posible el empleo de
otros antirretrovirales que no pertenezcan a este grupo. B
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Los regimenes de tratamiento de la TB sin rifampicina no se aconsejan cuando la cepa es
sensible al farmaco ya que la negativizacion bacteriolégica es mas tardia, las pautas de
tratamiento es necesario prolongarlas durante 18 a 24 meses y al TB incide mas
negativamente en el paciente con VIH.

e Suspender el tratamiento con los inhibidores de la proteasa e iniciar el tratamiento de la
TB con un esquema inicial que incluye 4 farmacos (rifampicina, isoniacida, pirazinamida
y etambuto! o estreptomicina) durante al menos 2 meses o hasta lograr la negativizacién
bacteriologica. Conocida la sensibilidad de M, tuberculosis se continuaria con una pauta
de isoniacida (15 mg/kg.) y etambutol (50 mg/kg), 2 veces por semana durante otros 16
meses (incluso pueden recomendar el uso asociado de estreptomicina durante este
periodo).

Con esta opcion se reintroducen rapidamente los inhibidores de la proteasa pero la
opcion es inviable si la cepa es resistente a la isoniacida.

e Una tercera opcion seria continuar con indinavir como inhibidor de la proteasa (800 mg
cada 8 horas) e iniciar el tratamiento de {a TB con un esquema de cuatro farmacos en el
que la rifampicina se sustituye por rifabutina (15 mg/dia). Los estudios disponibles en el
tratamiento de la TB permiten validar el cambio de las rifamicinas. Se aconseja
monitorizar los niveles séricos de rifabutina. Esta opcion no es posible si se esta
utilizando saquinavir o ritonavir y se recuerda que la rifabutina esta aprobada en EEUU
para el tratamiento y prevencidn de las infecciones por MAC pero no en la TB.

El empleo de dosis mayores de los inhibidores de 1a proteasa y un descenso de la dosis de las
rifamicinas puede ser una alternativa valida que debe confirmarse con estudios mas amplios:
El empleo de dosis ligeramente aumentadas de ritonavir con la mitad de las dosis
recomendadas de rifabutina han dado como resultado niveles aceptables de ambos farmacos.
(68) )
Si se toma en cuenta el avance del SIDA y su asociacion con micobacterias intracelulares
{avium), la carencia en nuestro medio de su tipificacion y ausencia de estadisticas que
informen de su frecuencia, llegariamos a la consideraciéon de que posiblemente hemos
catalogado muchas muertes debidas a M. tuberculosis, como fracaso terapéutico cuando en
realidad se debieron a otras micobacterias. También debemos tomar en cuenta que, por un
lado, la falta de disponibilidad y desaparicion del mercado nacional de los farmacos llamados
secundarios, disminuyen las posibilidades de reesquematizacion, hay mayor nimero de
fracasos y se incrementa la morbilidad y por el otro, la falta de una supervision en el
tratamiento instituido hacen que se eleve la problematica. (40, 47)

Por lo que, en la actualidad existen investigaciones con farmacos diversos que tienden a
subsanar la situacion que la farmaco resistencia esta causando en diversas poblaciones, Si
bien, la OMS atin no los considera como farmacos de eleccion, no deja de mencionarlos: “Se
determinara la sensibilidad de los bacilos a los farmacos y debera intentarse aplicar un
programa de retratamiento con fairmacos de segunda linea y de caracter experimental”.
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Basados en el ificremento y la necesidad de nuevas alternativas, varios investigadores estan
empleando nuevas armas contra la resistencia con resultados variables, segiin la combinacion
entre la que se encuentran:

a) Quinolonas con controversias en sus resultados, pero se tienen nuevos productos con
caracteristicas farmacologicas mas prometedoras.

b) Aminoglucosidos en especial la amikacina, aunque su efectividad no se ha demostrado
auin en algln ensayo clinico controlado.

¢) Macrdlidos, dentro de los que se encuentran la roxitromicina y la azytromicina que
logran inhibir el crecimiento de las micobacterias in vitro pero menos activas contra TB
multirresistente que las fluoroquinolonas. Su uso en otras micobacterias MAC (complejo
Mycobacterium avium intracellulare) es muy promisorio.

d) Betalactamicos La combinacion de amoxicilina con el acido clavulanico tienen actividad
bactericida demostrada in vitro, pero no en estudios clinicos controlados.

e) Fenazinas utilizadas en la lepra, pero con resuitados ain dificiles de evaluar en
tuberculosis:

f) Antimetabolitos, incluyen varias sulfamidas solas o asociadas a trimetoprim y algunos
analogos del metotrexato, que han mostrado actividad in vitro, pero clinicamente aun en
fase de investigacion.

8) Derivados de la rifamicina, como los ya numerosos derivados de la rifamicina S, que
se encuentran en fase de ensayos clinicos entre ellos la rifapentina y la rifabutina, esta
ultima, ya aceptada por la Asociacidon Americana de Alimentos y Drogas de Estados
Unidos (FDA), como tratamiento eficaz de la tuberculosis y con mayor potencia y
espectro mas amplio que la rifampicina frente a otras micobacterias, en especial M,
avium intracellulare, que se presenta con frecuencia en portadores de SIDA.

Como se observa, muchos farmacos se encuentran en fase experimental y otros sin
aceptacion por nuestro sistema de salud, lo que implica una espera de varios afios para poder
contar con alternativas farmacologicas de utilidad en los casos de resistencia tuberculosa
primaria y secundaria que segun los datos disponibles va en aumento en los paises
desarrollados, y por ende este problema sera mayor en aquellos en vias de desarrollo. (40,
47)

A pesar de que los tratamientos antituberculosos han tenido variaciones en los dltimos 20
afios, los principios basicos son los mismos:

1) El fracaso de regimenes con un solo farmaco ha sido demostrado, debido a la presencia
de mutantes resistentes en subpoblaciones con caracteristicas microbiologicas
especiales.

2) La infeccion tuberculosa sin enfermedad puede ser tratada con un sdlo farmaco a dosis
profilacticas en pequeiias poblaciones de microorganismos.

3) La principal determinante microbiologica para el éxito del tratamiento atifimico es el
tamafio de la poblacion de M. tuberculosis en el huésped.

4) El seguimiento debe ser igual en nifios y adultos y constituye el principal obstaculo para
un tratamiento efectivo. (16)
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A continuacion se describen las propiedades farmacoldgicas de los farmacos
antituberculosos.

4.2.1 ISONIACIDA (INH)

ICONHNH;

Es la hidracina del acido isonicotinico (INH). Se conoce un sélo analogo que inhibe
marcadamente la multiplicacion del bacilo tuberculoso, el derivado isopropilico
iproniazida (1-isonicotin-2-isopropilhidrazina). Este compuesto, que es un potente
inhibidor de la monoaminooxidasa, es demasiado toxico para el humano.

La concentracion tuberculostatica es de 0.025 a 0.05 pg/ml.. Las bacterias se dividen
una o dos veces antes de detener la multiplicacion (66). Sin embargo, algunas
micobacterias “atipicas” son resistentes, En grandes poblaciones sensibles de M,
tuberculosis, ocurren mutantes resistentes a la isoniacida. Su aparicién se retrasa
cuando existe un segundo farmaco. No hay resistencia cruzada entre isoniacida y
otros farmacos antituberculosos (14).

Indicaciones, dosis y via de administracién.

La isoniazida (hidrazida del icido isonicotinico) se vende en tabletas que contienen
50, 100 y 300 mg, en jarabe que contiene 10 mg/mL y como inyeccion en una
concentracion de 100 mg/mL. (66)

La isoniacida es el farmaco de uso mas amplio de la tuberculosis. No debe darse
como farmaco unico en la tuberculosis activa, ya que ello favorece la aparicion de
resistencia (hasta 30% en algunos paises). En la enfermedad activa, clinicamente
manifiesta, se administra con uno o mas farmacos. La dosis usual oral en adultos es
de 300 mg/dia. En nifios de 10 a 20 mg/kg./dia, sin excederse de 300 mg/dia. En
pacientes no adaptables, pueden administrarse dos veces a la semana 15 mg/kg. por
dosis (maximo, 900 mg/dosis). En pacientes anémicos, se reduce a 200 mg/dia.

Los individuos cuya prueba de tuberculina se convierte de negativa a positiva, pero
sin pruebas de una lesion activa, pueden recibir 10 mg/kg./dia (maximo 300 mg/dia)
por un afio para profilaxis contra 5 a 15% de riesgo de meningitis o diseminacion
milial (14).



Mecanismo de Accién.

Aunque el mecanismo de accién de la isoniazida es desconocido, hay varias
hipotesis, efectos sobre los lipidos, biosintesis de acidos nucleicos y glucolisis, se ha
sugerido una accion primaria de la isoniazida que inhibe la biosintesis de los acidos
micélicos, importantes constituyentes de la pared celular micobacteriana. Bajas
concentraciones del farmaco pueden impedir la elongacion del acido graso de cadena
muy larga precursor de la molécula. Como los acidos micolicos son exclusivos de
las micobacterias, esta accion explicaria el alto grado de selectividad de la actividad
antimicrobiana de la isoniazida. La exposicion a esta ultima provoca acidofilia y
disminucion de la cantidad de lipidos que se extraen con metanol. Soélo los bacilos
tuberculosos sensibles a la isoniazida captan el farmaco. Esta captacién parece ser
un proceso activo, aunque la mayor parte del farmaco dentro de los bacilos es el
metabolito del acido isonicotinico (66).

Absorcién, distribucidn y excrecion.

La isoniazida se absorbe facilmente cuando se administra por via oral o parenteral.
Los antiacidos que contienen aluminio pueden interferir con la absorcion del
farmaco. Se observan concentraciones plasmaticas pico de 1 a 2 horas después de la
ingestion oral de las dosis habituales.

La isoniacida difunde facilmente en todos los liquidos y células corporales. El
farmaco es detectable en cantidades significativas en el liquido pleural y ascitico; las
concentraciones en el liquido cefalorraquideo equivalen aproximadamente al 20% de
las plasmaticas. La Isoniazida penetra bien en el material caseoso. La concentracién
del agente es inicialmente mayor en el plasma y el misculo que en el tejido afectado,
pero este ultimo la conserva durante mucho tiempo en cantidades mayores que las
necesarias para la bacteriostasis.

Del 75 al 95 % de una dosis de isoniazida se excreta por la orina en 24 horas,
principalmente como metabolito del firmaco. Los principales productos excretorios
en el hombre son el resultado de acetilacion enzimatica, acetilisoniazida, y de
hidrélisis enzimatica, acido isonicotinico. Pequefias cantidades de un conjugado de
acido isonicotinico, probablemente isonicotinil glicina, una o mas isonicotinil
hidrazonas y trazas de N-metilisoniazida se detectan también en la orina. Las
poblaciones humanas muestran heterogeneidad genética respecto del indice de
acetilacion de la isoniazida. Hay distribucion bimodal de inactivadores lentos y
rapidos del farmaco debido a diferencias en la actividad de una acetiltransferasa. La
velocidad de acetilacion significativamente altera las concentraciones del farmaco en
el plasma y su vida media en la circulaciéon. La vida media del farmaco puede
prolongarse en presencia de una insuficiente hepatica.

La depuracion de la isoniazida depende solamente en escaso grado del estado de la
funcién renal, pero los pacientes que son inactivadores lentos del farmaco pueden
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acumular concentraciones toxicas si su funcion renal se encuentra alterada. Se ha
sugerido que es posible administrar sin riesgo 300 mg/dia de isoniazida en sujetos en
los cuales la concentracion plasmatica de creatinina es menor de 12 mg/dl.

Precauciones durante ej embarazo.

Se recomienda determinar el riesgo/beneficio al usar este producto en mujeres
embarazadas. (69) La literatura medica muestra una amplia experiencia en el uso de
la isoniacida en el embarazo, se sabe que atraviesa la placenta pero no es
teratogénica, no se identifica aumento en el nimero de malformaciones fetales. (10)

Efectos adversos.

La hipersensibilidad a la isoniazida puede traer fiebre, diversas erupciones cutaneas,
hepatitis y rash morbiliforme, maculopapular, purplrico y urticariano. También
puede haber reacciones hematolégicas (agranulocitosis, eosinofilia, trombocitopenia,
anemia). La vasculitis asociada a anticuerpos antinucleares puede aparecer durante
el tratamiento pero desaparece al cesar éste. Sintomas artriticos (dolor dorsal,
compromiso articular interfalangico proximal bilateral, artralgia de rodillas, codos y
muiiecas y sindrome de “hombro-mano™) se han atribuido a este agente.

Si no se administra concomitantemente piridoxina, la neuritis periférica es la
respuesta mas frecuente a la isoniazida, la cual se produce en un 2% de los pacientes
que reciben 5 mg/kg./dia del farmaco. La administracion profilactica de piridoxina
impide el desarrollo no solo de la neuritis periférica sino también de casi todas las
demas disfunciones del sistema nervioso practicamente en todos los casos, aunque el
tratamiento debe continuar durante 2 afios.

La isoniazida puede precipitar convulsiones en pacientes con crisis epilépticas y raras
veces en enfermos sin antecedentes en tal sentido. Neuritis Optica y atrofia se ha
producido también durante el tratamiento con el farmaco. Espasmos musculares,
mareos, ataxia, parestesia, estupor y encefalopatia toxica que pueden ser mortales
son otras de las manifestaciones de la neurotoxicidad de la isoniazida. Muchas
anomalias mentales pueden aparecer durante el uso de este farmaco: euforia,
deterioro transitorio de la memoria, separacion entre ideas y realidad, pérdida del
autocontrol y psicosis floridas.

Aunque se sabe hace tiempo que la ictericia es un efecto desfavorable de la
exposicion a la isoniazida. Si se sigue administrando el farmaco despu€és de aparecer
sintomas de disfuncion hepatica hay tendencia al aumento de la severidad de los
dafios. Los mecanismos responsables de esta toxicidad son desconocidos, aunque la
acetilhidrazina, que es un metabolito de la isoniazida, causa daifios hepaticos en los
adultos. El papel coadyuvante de la hepatitis alcoholica también ha sido
evidenciado. La edad parece ser un factor muy importante para determinar el riesgo
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de hepatotoxicidad debida a la isoniazida. Los dafios hepaticos son raros en
pacientes menores de 20 aflos; la complicacion se observa en 0.3% de los pacientes
de 20 a’ 34 aiios, y las cifras son de 1.2 y 2.3% en personas de 35 a 49 afios y
mayores de 50, respectivamente. Un paciente mucho mayor de pacientes que
reciben isoniazida (hasta 12%) puede tener aumento de la actividad de la trasaminasa
plasmatica. Los pacientes que reciben isoniazida deben ser cuidadosamente
evaluados a intervalos mensuales en busca de sintomas de hepatitis (anorexia,
malestar, fatiga, nauseas e ictericia). Algunos también prefieren determinar la
actividad de la transaminasas glutamicooxalacética sérica (SGOT) a intervalos
mensuales. Creen que una elevacién mayor de cinco veces del valor normal justifica
la suspension del farmaco. Casi todas las hepatitis se producen de 4 a 8 semanas
después del comienzo del tratamiento. La isoniazida debe administrarse con gran
cuidado a las personas con enfermedad hepitica preexistente. (70)

Entre las reacciones adversas asociadas a la terapéutica con isoniazida figuran
sequedad bucal, molestias epigastricas, metahemoglobinemia, tinnitus y retencién
urinaria. En los que tienen propension a la anemia por deficiencia de piridoxina, la
administracion de la isoniazida puede precipitar su aparicién en forma completa. El
tratamiento con grandes dosis de la vitamina normaliza gradualmente el cuadro
sanguineo en estos casos. Se ha registrado un sindrome inducido por el farmaco que
se asemeja al lupus eritematoso sistémico. La sobredosis de isoniazida, por ejemplo
en los intentos de suicidio, puede producir coma, crisis epilépticas, acidosis
metabdlica e hiperglucemia.

Otros farmacos relacionados con la Isoniacida :

SO0 0

Ciacetazida.- es un derivado de la hidrazida con accion similar a la isoniazida.
Metazida.- esta disponible en tabletas que contienen 100, 300 o 500 mg de Metazida.
Metaniazida calcica.- es un tuberculostatico.

Phtivazida.- Es un derivado hidrazida con propiedades y usos similares a la isoniazida.
Se sugiere en adultos una dosis de 0.3 a 1.5 g. diarios divididos en 3 dosis en
asociacion con otros antituberculosos.



4.2.2 RIFAMPICINA.

Las Rifampicinas son un grupo de antibidticos macrociclicos complejos
estructuralmente similares producidos por el Streptomyces mediterranei, la
rifampicina es un derivado semisintético de uno de ellos la rifamicina (14, 66).

La rifampicina es un ion bipolar, soluble en solventes organicos y en agua a pH
acido.

Preparados y dosis.

La rifampicina, (rifadin, Rimactane), se ofrece en capsulas que contienen 300 mg.
También se comercializa en combinacion con la Isoniacida (150 mg de isoniazida y
300 de rifampicina, Rifamate). La dosis para el tratamiento de la tuberculosis en los
adultos es de 600 mg una vez por dia, 1 hora antes o 2 después de las comidas. Los
nifios deben recibir 10 a 20 mg/kg. con un maximo diario de 600 mg de la misma
forma (66).

En dosis de 1 pg/mL. o menores, inhibe in vifro muchos cocos grampositivos,
meningococos y micobacterias. Los microorganismos gramnegativos suelen ser mas
resistentes. Es comin que haya mutantes muy resistentes en poblaciones
microbianas sensibles (1 en 10 a 10 bacterias).

Mecanismo de Accién.

La rifampicina inhibe la RNA polimerasa dependiente del DNA (10) de las
micobacterias y otros microorganismos, llevando a la supresion de la iniciacion de la
formacién de cadenas (pero no en la elongacion de las mismas) en la sintesis de
RNA. Mas especificamente, la subunidad beta de esta compleja enzima es el sitio de
accién del farmaco. La polimerasa RNA nuclear de diversas células eucariotes no
liga a la rifampicina, y por lo tanto la sintesis de RNA no esta afectada. Aunque la
rifampicina puede inhibir la sintesis de RNA de las mitocondrias de los mamiferos, se
necesitan para ello concentraciones del farmaco mucho mayores que para la
inhibicion de la enzima bacteriana. La rifampicina es bactericida, tanto para
organismos intracelulares como extracelulares (66). A veces estimula in vifro la
actividad de la anfotericina B contra diversos hongos (14).

Absorciodn, distribucidn y excrecién,
La administracion oral de rifampicina produce concentraciones plasmaticas maximas
en 2 a 4 horas; después de la ingestion de 600 mg este valor es de unos 7 pg/mL,

pero hay considerable variabilidad. El acido aminosalicilico puede demorar la
absorcion de la rifampicina, sin lograrse concentraciones plasmaticas suficientes. Si
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estos agentes se usan simultineamente, deben administrarse por separado a
intervalos de 8 a 12 horas.

Después de su absorcion del tracto gastrointestinal, la rifampicina se elimina
rapidamente por la bilis, y se produce circulacién enterohepatica. Durante este
tiempo hay progresiva desacetilacion del farmaco, de tal modo que casi todo el
antibiétito en la bilis se encuentra en forma desacetilada después de 6 horas. Este
metabolito conserva esencialmente toda su actividad antibacteriana, la reabsorcion
intestinal se reduce por desacetilacion (y con los alimentos), y en esta forma el
metabolismo facilita la eliminacion del farmaco. La vida media de la rifampicina
varia de 1.5 a 5 horas y aumenta en presencia de disfuncion hepitica; puede
disminuir en los pacientes que reciben isoniazida conjuntamente y son inactivadores
lentos de este farmaco. Hay una disminucion progresiva de la vida media de la
rifampicina en un 40% aproximadamente durante los primeros 14 dias de
tratamiento, debido a la mayor excrecion biliar. Hasta el 30 % de una dosis del
farmaco se excreta por la orina, y la mitad puede ser antibiotico no alterado. El
reajuste de la dosis no es necesario en los pacientes con deterioro de la funcion renal.

La rifampicina se distribuye por todo el organismo y estd presente en
concentraciones efectivas en muchos organos y liquidos corporales, incluso en el
liquido cefalorraquideo. Esto se ejemplifica quizd mejor diciendo que el farmaco
puede impartir un color rojo-anaranjado a la orina, las heces, la saliva, el esputo, las
lagrimas y el sudor; es necesario advertir de ello a los pacientes.

Farmacocinética y Farmacodinamia

La rifampicina se absorbe bien del tracto gastrointestinal y se distribuye ampliamente
a todo el organismo, las concentraciones plasmaticas pico se alcanzan a las 2 a 4
horas. La eliminacion de la rifampicina se realiza principalmente por via biliar/fecal
(60 a 65%) el resto se excreta por la orina. (69)

Precauciones durante el embarazo

Se ha reportado que la rifampicina atraviesa la barrera placentaria y aparece en
cordéon umbilical a pesar de los riesgos potenciales no se han reportado
anormalidades congénitas de los fetos expuestos in titero a este antituberculoso
comparado con las fetopatias observadas en pacientes que recibieron etambutol e
isoniacida (10)

Cuando se administra durante las ultimas semanas del embarazo, la rifampicina puede
causar hemorragias prenatales tanto en el recién nacido como en la madre, por lo que
se indica el tratamiento con la vitamina K.

La rifampicina se excreta en la leche materna. En consecuencia, la rifampicina no
debe administrarse a mujeres embarazadas, ni que amamanten a menos que, a juicio
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del médico, los beneficios potenciales para la paciente superen los riesgos posibles
para el recién nacido.

Efectos adversos.

La rifampicina no causa efectos indeseables con gran frecuencia. Cuando se
administra en las dosis habituales, menos de 4% de los pacientes con tuberculosis
presenta reacciones adversas significativas; las mas comunes son rash, fiebre, nauseas
y vomito. El principal problema es el desarrollo de ictericia. En 500 000 pacientes
tratados se registraron 16 muertes asociadas a esta reaccion. La hepatitis por
rifampicina es rara en pacientes con funcién hepatica normal; del mismo modo, la
combinacién de isoniazida y rifampicina parece ser generalmente inocua en estos
pacientes, pero la enfermedad hepatica cronica, el alcoholismo y la vejez parecen
aumentar la frecuencia de problemas hepaticos severos cuando se administra
rifampicina sola o combinada con isoniazida (66).

La administracion intermitente de rifampicina o de dosis diarias de 1.200 mg o mas
se asocia con efectos secundarios frecuentes, y el farmaco no debe ser empleado de
este modo. En un 20% de los pacientes tratados de esta manera se observa un
sindrome de tipo gripal, con fiebre, escalofrios y mialgias (66).

La rifampicina confiere un color naranja a la orina, el sudor y los lentes de contacto.
Los efectos adversos ocasionales incluyen exantemas, trombocitopenia, deterioro de
la funciéon hepatica, proteinuria de cadena ligera y cierto deterioro de la respuesta
inmune. En administracidn intermitente, la rifampicina debe darse cuando menos dos
veces a la semana para evitar un “sindrome de influenza”, anemia y otros efectos
adversos. La rifampicina aumenta el metabolismo de anticoagulantes y
anticonceptivos orales y disminuye las concentraciones séricas de metadona,
ketoconazol y cloramfenicol (14).

Interacciones medicamentosas.

Considerando que la rifampicina tiene propiedades inductores de las enzimas
hepaticas y puede reducir la actividad de los anticoagulantes, ciclosporina, quinidina,
narcéticos, analgésicos, dapsona, corticosteroides, digitalicos, anticonceptivos orales
e hipoglucemiantes oraies.

También se ha reportado disminucion de la actividad por administracién simultanea
con rifampicina de los siguientes farmacos: Metadona, barbituratos, diacepam,
verapamil, bloqueadores betaadrenérgicos, clofibrato, progestagenos, disopiramida,
mexiletina, teofilina, cloranfenicol y anticonvulsivantes.



Se debe aconsejar a las pacientes que utilizan anticonceptivos orales que utilicen
otros métodos de control de la natalidad, no hormonales, durante el tratamiento con
rifampicina.

La diabetes puede ser mas dificil de controlar.

Se ha evidenciado que los antiacidos interfieren con la absorcion de la rifampicina.
Cuando el halotano se administra concomitantemente con rifampicina, se han
reportado casos de incremento en la hepatotoxicidad de ambos farmacos.

Cuando se administra ketoconazol concomitantemente a la rifampicina, disminuye la
concentracion sérica de ambos farmacos.

Las dosis deberian ser ajustadas si la condicion clinica del paciente asi lo requiere.
Los niveles séricos terapéuticos de rifampicina pueden inhibir los métodos
microbioldgicos de dosificacion de folato y vitamina B, en suero. Por lo tanto, se
deben considerar métodos alternativos.

Cuando la rifampicina se administra junto con el acido paraaminosalicilico (PAS), los
niveles séricos de rifampicina pueden disminuir. En consecuencia, dichos farmacos
deben ser tomados con un intervalo de 4 horas como minimo.

Alteraciones de pruebas de laboratorio.

La rifampicina puede interferir con los resultados de las pruebas diagnosticas
siguientes: Prueba de Coombs, la prueba microbiologica para vitamina B12 y folato
sérico, pruebas de bromosulfaleina (B.S.P.) anilisis urinarios basados en reaccion de
color o espectrometria. La rifampicina puede aumentar las concentraciones en
sangre de urea nitrogenada, alanina aminotransferasa, fosfatasa alcalina, aspartato
aminotransferasa, bilirrubinas y acido urico. (69)

4.2.3 ETAMBUTOL

Es un compuesto sintético, hidrosoluble, termoestable, que se encuentra como
clorhidrato. Muchas cepas de M. _tuberculosis y de micobacterias “atipicas * son
inhibidas in vitro por 1 a 5 ug/mL de etambutol (14). Su formula estructural es la
siguiente:
CHz2 OH CzHs
1 |
H-C-NH-CH:2-CH:-HN-C-H
| 1

Ca2Hs CH20H
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Preparados, via de administracién y dosis.

El clorhidrato de etambutol se vende en comprimidos oficiales que contienen 100 6
400 mg del isomero d. La dosis habitual es de 15 mg/kg. una vez al dia.

La resistencia a este firmaco surge con gran rapidez en micobacterias cuando se
utiliza solo. En consecuencia, suele administrarse en dosis diaria Unica de 15 mg/kg.
combinando con otros farmacos antituberculosos.

No se conoce el mecanismo de accién.

Absorcidn, distribucidn y excrecidn.

Aproximadamente el 75 a 80% de una dosis oral de etambutol se absorbe del tracto
gastrointestinal. Las concentraciones plasmaticas son maximas en el hombre 2 a 4
horas después de administrar el farmaco, y son proporcionales a la dosis. Una sola
dosis de 15 mg/kg. produce una concentracion plasmatica de unos 5 pg/mL alas2 a
4 horas. La vida media del farmaco es de 3 a 4 horas. De una a dos veces mas
etambutol esta presente en los eritrocitos que en el plasma. Asi los globulos rojos
pueden servir de deposito desde el cual el firmaco penetra lentamente en el plasma.

En 24 horas el 50% de una dosis ingerida de etambutol se excreta sin cambios por la
orina; hasta 15% se excreta en forma de dos metabolitos, un aldehido y un derivado
del acido dicarboxilico. El aclaramiento renal de etambutol es aproximadamente 7
mL/minkg, lo que hace evidente que el fairmaco se excreta por secrecion tubular
ademas de filtracion glomerular (66). En la insuficiencia renal, se retrasa la
excrecion y es necesario ajustar las dosis, con depuraciones de creatinina de 10 a 30
mL/min., se da la mitad de la usual. En la meningitis, aparece el etambutol en LCR

(14).

Farmacocinética y Farmacodinamia.

Después de una dosis unica de 25 mg/kg. de peso corporal el firmaco alcanza
niveles de 2 a 5 pg/kg. en el suero entre 2 a 4 horas después de la administracion. El
etambutol se difunde a las células de Mycobacterium en crecimiento activo donde
parece inhibir la sintesis de uno o mas metabolitos causando fallas metabdlicas,
detenimiento de la multiplicacion celular y muerte de la célula. Aun cuando el
etambutol es efectivo contra cepas de M. fuberculosis no parece ser efectivo contra
hongos, virus y otras bacterias. El rifién es la principal via de eliminacion de este
farmaco.
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Reacciones adversas.

El etambutol produce muy pocas reacciones entre ellas se encuentran: disminucion
de la agudeza visual, rash, fiebre, prurito, dolores articulares, molestias
gastrointestinales, dolores abdominales, cefalea, mareos, confusion mental,
desorientacion y posibles alucinaciones.

El efecto secundario mas importante es la neuritis dptica que produce disminucion de
la agudeza visual y pérdida de la capacidad para diferenciar el color rojo del verde
(66).

Rara vez hay hipersensibilidad a etambutol. Puede originar un aumento del acido
urico sérico (14).

Precauciones durante el embarazo.

En estudios en animales se ha demostrado algun potencial teratogénico, ha habido
reportes sobre el fairmaco administrado durante el embarazo sin efectos adversos.
Sin embargo se deben tener en mente la posibilidad de tales efectos cuando se trata
de mujeres en edad fértil (69)

Interacciones medicamentosas.

En el tratamiento de la tuberculosis pulmonar, el etambutol se administra
conjuntamente con isoniacida y con la isoniacida mis estreptomicina. Regimenes
alternantes con otros farmacos antituberculosos se usan para incrementar la eficacia
del tratamiento. (69)

Contraindicaciones.

El etambutol esta contraindicado en pacientes en los que se sabe que existe
hipersensibilidad al farmaco. También esta contraindicado en pacientes con neuritis
Sptica conocida, salvo opinidn clinica especializada de que puede ser usado. (69)

4.2.4 ESTREPTOMICINA

En concentraciones de 1 a 10 pg/mL es inhibidora y bactericida para casi todos los
bacilos de la tuberculosis, en tanto que practicamente todas las micobacterias
“atipicas” son resistentes. Una gran poblacion de bacilos de la tuberculosis
contienen algunos mutantes resistentes a estreptomicina. En consecuencia, solo se
utiliza combinada con otros farmacos antituberculosos.
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La estreptomicina penetra mal en las células y ejerce su accion principalmente en
bacilos extracelulares. Ya que en cualquier momento 90% de estos
microorganismos son intracelulares y en consecuencia no son afectados por la
estreptomicina, debe administrarse muchos meses.

Para tratamiento combinado en la meningitis tuberculosa, la diseminacion miliar y la
tuberculosis de Organos grave, la estreptomicina se administra IM de 0.5 a 1 g. diario
(30 mg/kg./dia en nifios) durante semanas o meses, seguido de 1 g., IM dos a tres
veces a [a semana varios meses.

Farmacocinética y Farmacodinamia.

Principalmente en el liquido extracelular (LEC); se distribuye en todos los tejidos
del organismo, excepto el cerebro; escasamente en el liquido cefalorraquideo (LCR)
y secreciones bronquiales se han encontrado en la bilis, en los liquidos asciticos y
pleurales y en abscesos tuberculosos y tejido caseoso, concentraciones elevadas en
orina; también atraviesa la placenta. Volp= 0.26 litros por Kg.

Principalmente en el liquido extracelular; la redistribucion inicial a tejidos es del 5 al
15%, con acumulacion en las células de la corteza renal; también atraviesa la
placenta. Orina: concentraciones altas; liquido sinovial: Concentraciones
terapéuticas; Secreciones bronquiales, liquido cefalorraquideo, bilis, heces, humor
acuoso: concentraciones bajas. Volp = 0.26 litros por kg. no se metabolizan;
intramuscular: Después de la administracion intramuscular de una dosis de 1 gramo
se alcanza una concentracion de 25 a 50 pug por mL.

Contraindicaciones.

Idiosincrasia a la sal, padecimientos renales, lesion dei VIII par craneal.

Precauciones o Restricciones de uso durante el Embarazo y la Lactancia.

Todos los aminoglucosidos atraviesan la placenta, dando lugar a algunos a
concentraciones significativas en sangre de cordon umbilical y/o en el liquido
amnidtico. Los aminoglucosidos también pueden ser nefrotoxicos para el feto
humano. Ademas, para algunos aminoglucosidos (por ejemplo, para la
estreptomicina) se ha descrito que producen la alteracion del octavo par craneal en el
feto humano (10). La kanamicina, netilmicina, estreptomicina y tobramicina se
excretan en la leche en cantidades variables (por ejemplo, hasta 18 pg por mL para la
kanamicina). No se sabe si la amikacina o la gentamicina se excretan en la leche. Sin
embargo, los aminoglucosidos se absorben escasamente a través del tracto
gastrointestinal. Por tanto, no es probable que el lactante absorbe cantidades
significativas de aminoglucdsidos o que éstas produzcan problemas graves en él. En

94



lactantes muy pequefios a los que se administraron dosis mayores que la cantidad
maxima recomendada se ha descrito depresion del SNC, caracterizada por estupor,
flacidez, coma o depresion respiratoria profunda. Por tanto, no se debe administrar a
lactantes dosis excesivas de estreptomicina.

Reacciones Secundarias y Adversas.

Lesion cocleovestibular, insuficiencia renal, dolor en el sitio de inyeccion.

Interacciones Medicamentosas

Las siguientes interacciones con fiarmacos y/o problemas asociados se han
seleccionado en funcion de su posible importancia clinica.

Aminoglucésidos, capreomicina, anfotericina B, acido acetilsalicilico, bacitracina,
bumetanida, carmustina, cefalotina, cisplatino, ciclosporina, acido etacrinico,
furosemida, paromomicina, estreptozocina y vancomicina.

Alteraciones de pruebas de laboratorio.

Pueden aumentar:

Concentraciones de nitrogeno ureico en sangre (BUN)
concentraciones séricas de alanina aminotransferasa (TGP)
concentraciones séricas de fosfatasa alcalina

concentraciones séricas de aspartato aminotransferasa (TGO)
concentraciones séricas de bilirrubinas

concentraciones séricas de creatinina

concentraciones séricas de lactato deshidrogenasa (LDH)

Pueden disminuir:

e Concentraciones séricas de calcio

* Concentraciones séricas de magnesio
e Concentraciones séricas de potasio

o Concentraciones séricas de sodio. (69)

E! tratamiento prolongado con estreptomicina puede deteriorar la funcion vestibular
y originar incapacidad para conservar el equilibrio. Posteriormente, suele haber
cierta compensacién de tal forma que los pacientes pueden funcionar bastante bien.

La resistencia a la estreptomicina es menos frecuente desde que se emplea mas en
etambutol como cuarto farmaco en el régimen estandar de la OMS para los casos
nuevos y solamente se utiliza estreptomicina durante los primeros dos meses en el
régimen estandar de Ja OMS para el retratamiento. (2)
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4.2.5 PIRAZINAMIDA

Es bactericida para la mayor parte de las cepas de M._tuberculosis y micobacterias
atipicas. Penetra bien en LCR y alcanza concentraciones iguales a las séricas. La
dosis usual oral es de 20 a 30 mg/kg. (1.5 a 2 g) una vez al dia. En pacientes no
adaptables, pueden administrarse 50 a 70 mg/kg. dos veces a la semana.

Farmacocinética y Farmacodinamia.

Se absorbe bien por tracto digestivo, de donde posteriormente es distribuido a todo
el organismo. Los niveles maximos se obtienen 2 horas después de la
administracion oral. Su vida media de 15 horas aproximadamente, se elimina por
via renal.

Presenta una actividad bactericida /n vitro solamente bajo un pH é4cido disminuido.
En estudios se ha visto que el bacilo de la tuberculosis es destruido cuando la
pirazinamida alcanza concentraciones de 12.5 pg/mL.

Cuando se utiliza en forma unica se observa un desarrollo répido de resistencia, por
ello se recomienda como parte del esquema simplificado.

Contraindicaciones

Insuficiencia Hepética y renal. Hipersensibilidad a la férmula.

Efectos adversos.

El principal efecto adverso es hepatotdxicidad, que se observa en 1 a 5% de los
pacientes. Puede haber artralgias, anorexia, disuria, niuseas, vomito, fiebre e
hiperuricemia en algunos casos.

Interacciones medicamentosas

No se han descrito



Alteraciones de pruebas de laboratorio.

Se han reportado elevaciones de las transaminasas e hiperuricemia, por lo que debe
valorarse continuar el tratamiento.

La resistencia a la pirazinamida no se adquiere facilmente ni tampoco resulta facil
de demostrar mediante pruebas de sensibilidad. Como la pirazimanida ejerce un
efecto bactericida en medios 4cidos (bacilos en el interior de los macréfagos),
convendria utilizar ese farmaco en combinacién con la estreptomicina y otro
aminoglucdsido (activo contra los bacilos que se multiplican rapidamente fuera de
los macréfagos) para obtener el méximo efecto bactericida contra todas fas
poblaciones de bacilos (dentro y fuera de los macréfagos) (2)

4,3 TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE

El mayor reto que enfrenta el especialista para el tratamiento de la tuberculosis es la
resistencia a los antituberculosos. El uso de la estreptomicina inici6 la primera etapa de la
quimioterapia curando a muchos enfermos, pero también dando lugar a la existencia de
enfermos crénicos y resistentes, situacién que se repitié con los otros farmacos, dando
origen a dos dogmas con relaci6n al tratamiento antifimico:

a) Un sélo farmaco es ineficaz, y
b) La terapéutica debe ser miltiple para abatir 1a resistencia bacteriana. (47)

43.1 CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTITUBERCULOSOS UTILIZADOS
EN LA TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE.

Segun su actividad:

Los principales criterios se basan en datos biolégicos, que permiten clasificar los formacos
antituberculosos disponibles en tres grupos con respecto a su actividad y a la resistencia
cruzada:

e farmacos con actividad bactericida: aminoglucésidos, ticamidas y la pirazinamida, en
condiciones especiales de pH 4cido.
fArmacos con poca actividad bactericida: fluoroquinolonas.
farmacos con efecto bacteriostitico (cuando se administran en las dosis usuales) p.ej.,
etambutol, cicloserina y PAS (tabla 13) (2)



Tabla 13
Clasificacién de los farmacos en orden de preferencia para el tratamiento de 1a tuberculosis
multirresistente. (2)

No. De . Relacion entre
Orden Farmaco Dosis Diaria Tipo de Actividad Concentracion
Media Antimicrobiana Maxima y CMI
1 { Aminoglucdsidos 15 mg/kg. Bactericida contra
microorganismos cn
multiplicacion activa
a. Estrcptomicina 20-30
b. Kanamicinao 5-175
Amikacina 10-15
¢. Capreomicina 5-175
2| Ticamidas 10-20 mg/kg, Bactericida 4-8
(Etionamida
Protionamida)
3| Pirazinamida 20 - 30 mg/kg. Bactericida en pH dcido 75-10
4| Offoxacina 7.5-15mg/kg. | Bactericida débil 25-5
5| Etambutol 15 - 20 mg/kg,. Bacteriostatico 2- 3
61 Cicloserina 10 - 20 mp/ke. Bacteriostatico 2- 4
7{PAS 10-12g Bacteriostitico 100

Segln otros criterios ciinicos

Aparte de la dosis diaria aceptable, cabe tener en cuenta otros criterios relativos a la

aceptacion clinica.

e Aceptabilidad para el paciente (relacionada con la cantidad o el volumen total del
farmaco queé hay que inyectar o tragar, el dolor causado por la inyeccion, el sabor);

o Tolerancia,
e Toxicidad potencial.

El analisis de varios ensayos controlados, realizados antes y después de la era de la
rifampicina, ha permitido afiadir otros criterios.

Todas estas caracteristicas se resumen en la tabla 14
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Caracteristicas de los firmacos disponibles para el tratamiento de la tuberculosis

Tabla 14

multirs 2)
Farmaco Forma Dosis diaria (mg) Aceptabilidad Tolerancia | Toxicidad
Farmacéutica | Minima | Maxima
1. Aminoglucésidos
a. Estreptomicina jVial, I g 750 1 000 | Inyeccion Moderada | Mediana
b. Kanamicina o vial, 1 g 750 1 000 j Inyeccion (dolorosay | Mala Mediana
Amikacina Vial, ig 750 1 000 Inyeccion
c. Capreomicina Vial, 1 g 750 1 000 | Inyeccidn (dolorosa) | Moderada | Mediana
2, Ticamidas
a. Etionamida Tableta, 250 mg 500 750 | Buena Moderada | Mediana
b. Protionamida Tableta, 250 mg 500 750 | Buena Moderada | Mediana
3. Pirazinamida Tableta, 400 mg 1200 1 600 | Buena Modcrada | Baja
0 500 mg
4. Fluoroquinonolonas
a. Ofloxacina Tableta, 200 mg 600 800 | Bucna Buena Baja
b. Ciprofloxacina Tablcta, 250 mg 1 000 1 500 | Buena Buena Baja
5. Etambutol Tableta, 400 mg 1000 1 200 | Buena Bucna Baja
6. Cicloserina Tableta, 250 mg 500 750 | Buena Moderada [Alta
Tenicidona Tableta, 300 mg 600 600

7. PAS Tableta 500 mg 10g 12 g { Mala (canidad y sabor) | Mala Baja

Paquete de 10g 12 g | Buena Moderada | Baja

granulos 4 g.

Las infecciones con M. tuberculosis y la resultante tuberculosis se ha reconocido como un
factor de riesgo entre los pacientes y los trabajadores en los hospitales (médicos, enfermeras,
farmacéuticos, quimicos laboratoristas), particularmente en personas con la infeccion por
VIH. Recientemente se han reportado varios casos de resistencia a multiples farmacos en
pacientes inmunocomprometidos esto es debido a regimenes médicos inadecuados incapaces
de reconocer la TBRMF vy a la incompleta adherencia a los protocolos. (71) El tratamiento
de tuberculosis resistente a maltiples farmacos deben individualizarse y en ocasiones debe
administrarse hasta por12 meses. (16)

A veces se requiere iniciar un nuevo régimen terapéutico antes de recibir los resultados de
las pruebas de sensibilidad.

o En esta situacion, tras el fracaso del régimen estandar de la OMS para el retratamiento,
habra que prescribir un “régimen de tercera linea” que comprenda al menos tres
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firmacos no utilizados hasta entonces: kanamicina, ectionamida, ofloxacina; y
pirazinamida.

e Tras la conversién bacterioldgica (generalmente a los tres o cuatro meses), si no se
dispone de los resultados de la prueba inicial de sensibilidad, se procedera a una fase de
continuacion de 18 meses administrando los dos farmacos mejor tolerados y de
ordinario mas activos: etionamida y ofloxacina. (Tabla 15) (2)

Tabla 15
Régimen "de tercera linea" aceptable antes de (oen ia de) los resultados de las
pruebas de sensibilidad. (2)
Fase Inicial Fase de Continuacién
Férmacos Duracién minima Férmacos Duraci6n minima
En meses En
1. Aminoglucésidos * 3 1. Etionamida 18
2. Etionamida 3 2. Ofloxacina ® 18
3. Pirazinamida 3
4, Ofloxacina ® 3
* Kanamicina o amikacina o capreomicina
® En caso de mala tol ia, podré reducirse la dosis diaria de 800 a 400 mg
Si no se dispone de ofl ina, utilfcese cicloserina

Desarrollar protocolos para el tratamiento de tuberculosis resistente a multiples farmacos es
mucho més complejo debido a los siguientes factores:

» Es necesario tener los resultados de susceptibilidad para cualquier recomendaci6n.

= No hay informacion disponible sobre la eficacia de tratamientos no tradicionales.

= Debido a los efectos secundarios a los fairmacos de segunda linea, no es recomendado el
uso de estos farmacos por periodos prolongados.

s Se considera tuberculosis resistente a multiples fairmacos (TBRMF) cuando las cepas
cultivadas de M. tuberculosis muestran resistencia a por lo menos a Isoniacida y
Rifampicina. (63)

La mayor parte de las veces los resultados de la susceptibilidad bacteriana no estin
disponibles al inicio del régimen, de tal manera que los fdrmacos deben ser escogidos de
acuerdo con su potencia y a los datos de susceptibilidad obtenidos de la comunidad del
paciente. (58)

Si se dispone de resultados antes de prescribir uno nuevo o durante la fase inicial del
régimen prescrito, resultan aceptables varios regimenes, en funcién de los resultados de las
pruebas de sensibilidad. (2)
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Resistencia a isoniacida (pero sigue siendo activa la rifampicina)

e Resistencia a la isoniacida sola o en combinacién con resistencia a la estreptomicina
(y/o con tiacetazona).

Puede ser mas sencillo utilizar el régimen estdndar de la OMS para el retratamiento durante
los primeros 3 meses, a pesar de que la isoniacida y la estreptomicina son innecesarias y
podrian suprimirse. Cuando se haya producido la conversién de la baciloscopia, utilice
rifampicina y etambutol hasta el final del noveno mes.

Resistencia a la isoniacida y al etambutol (con o sin resistencia a la estreptomicina)

Utilice rifampicina y etionamida durante nueve meses por lo menos, con pirazinamida y un
aminoglucésido (kanamicina o amikacina, si hay resistencia a la estreptomicina;
capreomicina, si hay resistencia a la estreptomicina y a la Kanamicina) durante la fase
inicial hasta la conversiéon de la baciloscopia. Si no se dispone de etionamida, podra
utilizarse la ofloxacina. (Tabla 16)

Tabla 16
Regimenes “de tercera linea aceptables si 1os bacilos son resistentes a Isoniacida pero
sensibles a rifampicina (2)

Resistencia Fase Inicial Fase de Continuacién
Duracion Duracién
Férmacos minima Férmacos Minima en
€n meses meses
Isoniacida 1. Rifampicina 2a3 1. Rifempicina 6
(Estreptomicina |2. Aminoglucésidos * 2a3 2. Etambutol 6
tioacctazona) 3. Pirazinamida 2a3
4. Etambutol 2a3
Isoniacida y 1. Rifampicina 3 1. Rifampicina 6
Etambutol 2. Aminoglucésidos® 3 2, Etionamida® 6
(Estreptomicina) |3. Pirazinamida 3
4. Etionamida’ 3
s Estreptomicina si conserva su actividad, en caso de iaala ptomicina. Utilicese i o cap

4 Si no se dispone de etionamida o se tolera mal (incluso a 1a dosis de 500 mg/dia), utilicese ofloxacina.

Resistencia al menos a 1a isoniacida y a Ia rifampicina
o Resistencia a la isoniacida y la rifampicina, con o sin resistencia a la estreptomicina.

Cuando los dos principales farmacos antituberculosos son ineficaces, es indispensable
utilizar un régimen a base de cinco farmacos.
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Durante la fase inicial, utilice etionamida acompafiada de ofloxacina y de otro farmacos
bacteriostatico (etambutol, si es posible) con pirazinamida y algin aminoglucosido
disponible, durante tres meses como minimo o hasta la conversion de la baciloscopia.

Durante la fase de continuacion, utilice etambutol acompaiiado de ofloxacina y otro
firmacos bacteriostatico, por lo menos durante 18 meses tras la conversion de la
baciloscopia (tabla 17)

e Resistencia a la isoniacida, la rifampicina y el etambutol (con o sin resistencia a la
estreptomicina)

Durante la fase inicial, utilice etionamida acompaiiada de ofloxacina y otro farmacos
bacteriostatico (cicloserina o PAS) con pirazinamida y algin aminoglucédsido disponible
durante tres meses como minimo o hasta que se produzca la conversion de la baciloscopia.
Durante la fase de continuacion, utilice etionamida acompaiiada de ofloxacina y cicloserina
(o PAS) durante 18 meses como minimo tras la conversion de la baciloscopia.

Tabla 17
Régimen de ''tercera linea' para el trat to de Ia tuberculosis multirresist (2).
Resistencia Fase Inicial Fase de Continuacion
Duracién Duracion
Farmacos minima en Farmacos Minima en
meses Meses
Isoniacida 1. Aminoglucésidos ¢ 3 1. Etionamida 18
Rifampicina v 2. Etionamida 3 2. Ofloxacina 18
Estreptomicina 3. Pirazinamida 3 3. Etambutol 18
4. Ofloxacina 3
5. Etambutol 3
Isoniacida 1. Aminoglucésidos © 3 1. Etionamida 18
Rifampicina, 2. Etionamida 3 2. Ofloxacina f 18
Estreptomicina y |3. Pirazinamida 3 3. Cicloserina ® 18
Etambutol 4. Ofloxacina 3
5. Cicloserina ® 3

° Kanamicina o amikacina. o capreomicina
fen caso de mala tolerancia. podri reducirse la dosis diaria de 800 a 400 g
8 si no se dispone de cicloserina o cs demasiado t6xico, utilicese PAS

Por lo general no se dispone de informacion fidedigna sobre la sensibilidad del M.
tuberculosis a la pirazinamida. Si la resistencia a la pirazinamida no ofrece dudas y es
compatible con los datos clinicos, habrd que interrumpir la administracion de este producto e
incluir en el régimen la cicloserina o el PAS. (2)
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432 FARMACOS ALTERNATIVOS EN EL TRATAMIENTO DE LA
TUBERCULOSIS.

Estos Farmacos s6lo suelen considerarse en casos de resistencia (clinica o de laboratorio) a
farmacos de primera linea y cuando se dispone de una guia experimentada para tratar los
efectos adversos.

4.3.2.1 Aminoglucédsidog
Kangmicing y amikacina

Son agentes bactericidas del grupo de los aminoglucdsidos, obtenidos a partir de
Streptomyces. Sus efectos bactericidas in vitro e in vivo contra M. tuberculosis son
muy semejantes y producen las mismas reacciones adversas que los otros
aminoglucédsidos.

Su efecto bactericida podrfa ser vitil en los enfermos con bacilos resistentes a la
estreptomicina. Es frecuente la resistencia cruzada entre la kanamicina y la
amikacina.

Preparacion y dosis

Los firmacos se presentan en forma de un polvo blanco estéril para inyeccion
intramuscular, envasado en frascos herméticamente cerrados que contienen el
equivalente de 250 mg, 500 mg o 1 g de producto activo. El polvo debe disolverse
en 2 mL de solucién inyectable de cloruro sédico al 0,9% o vehiculo acuoso para
inyecciones.

La dosis éptima es de 15 mg/kg de peso corporal. En general, se administran
750mg-1 g cada dia o durante cinco dias por semana en inyecién intramuscular
profunda. Para evitar las molestias locales conviene alternar los puntos de
inyecciéon. En general, la administracion diaria del firmaco se mantiene durante tres
a cuatro meses. Si es necesario, cabe la posibilidad de administrar ¢l formaco a la
misma dosis dos o tres veces por semana durante la fase de continuaci6n, vigilando
estrechamente al enfermo en previsién de reacciones adversas.

Reacciones adversas

Son anélogas a los efectos secundarios de la estreptomicina y la capreomicina.
Puede observarse ototoxicidad, sordera o vértigo. También puede aparecer una
nefrotoxicidad reversible.

Precauciones

En los enfermos con alteraciones de la funcién renal conviene reducir la dosis diaria

y/o aumentar los intervalos entre las dosis para evitar la acumulacién del farmacos.
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Ademais es necesario vigilar regularmente la funcién renal durante la administraciéon
del farmaco. Esta medicacién no debe utilizarse en las mujeres embarazadas, salvo
en casos extremos. (2)

Sulfato de Capreomicina

Es un agente bactericida del grupo de los aminoglucésidos (2), es una mezcla de
sulfatos del polipéptido antimicrobiano producido por ciertas cepas de Streptomices
capreolus.

Es soluble en agua, practicamente insoluble en alcohol, éter, cloroformo y otros
solventes organicos. Una solucién en agua el levorotatoria. En solucién al 3% en
agua tiecneun pHde 4.5a7.5.

Presentacidn y dosis

El Sulfato de Capreomicina se presenta en forma de polvo blanco estéril, se
administra por via Intramuscular se utiliza en dosis de 1 millén de Unidades
equivalente a cerca de 1 g de capreomicina base. El polvo debe disolverse en 2 mL
de una solucién acuosa inyectable de cloruro de sédico al 0,9%. Para obtener la
disolucién completa se requieren dos o tres minutos. La dosis usual es de 1 g en
dosis diaria Ginica con un maximo de 20,000 U (20 mg) por Kg de peso, durante 40-
120 dias, tras los cuales habra que reducir la dosis a dos o tres veces por semana, ya
que en ese momento se incrementa bruscamente el riesgo de efectos secundarios
importantes.

Accién antimicrobiana,

La capreomicina es un bactericida secundario es menos efectivo que la
estreptomicina o la rifampicina y se emplea cuando el paciente no tolera los
tuberculostaticos mas efectivos o cuando los microorganismos han creado
resistencia. Se prefiere a la kanamicina o viomicina porque causa menos efectos
adversos severos. La capreomicina debe utilizarse siempre en conjuncién con otro
agente antituberculoso tal como etambutol o rifampicina para prevenir las cepas
resistentes.

Es un bactericida contra varias micobacterias y un MIC de 10 pg/ml.. La resistencia
se desarrolla cuando se utiliza sola la capreomicina. Muestra resistencia cruzada
con kanamicina, neomicina y viomicina, pero la resistencia cruzada no se ha
reportado entre capreomicina y estreptomicina, cicloserina, 4cido aminosalicilico,
etionamida, isoniacida, etambutol o rifampicina.



Absorcién y Distribucion.

La capreomicina es pobremente absorbida en el tracto gastrointestinal.

Una dosis de 1 millon de Unidades de capreomicina (equivale aprox. a 1 g). La
administracion Intramuscular reporta una concentracion sérica pico cerca de 30
pg/mL después de 1 a 2 hrs. La concentracion sérica del 50% de una dosis es
excretada sin cambios en la orina en 8 a 12 hrs.

Efectos adversos.

Los efectos de la capreomicina en rifiones y nervio craneal son similares a los que
produce la Estreptomicina. Ocurre retencién de nitrégeno, dafio renal progresivo,
disturbio de! metabolismo de Calcio y potasio, y anormalidades de la funcién
hepatica.

Vértigo, tinitus y ocasionalmente sordera pueden ocurrir también y algunas veces es
irreversible. Las reacciones alérgicas que incluyen salpullido, fiebre y eosinofilia. La
inyeccion intramuscular de capreomicina algunas veces produce dolor e induracidn.
(2,27)

Precauciones

Si es posible, hay que abstenerse de utilizar capreomicina en los enfermos con
trastornos de la audicion o de la funciéon renal. Durante el tratamiento conviene

vigilar 1a urea y los electrolitos en el suero. La capreomicina estd contraindicada en
el embarazo y tampoco convine utilizarla en los nifios.

4.3,2.2 Acido para-aminosalicilico (PAS)

Se trata de un agente bacteriostatico particularmente Wtil en asociacion con la
isoniacida, pues evita la aparicion de microorganismos resistentes a ésta. Muy
utilizado hace 30 afios, apenas se usa en la actualidad. (2)

COOH

OH

NHZ

Acido 4-aminosalicilico, Acido 4-amino-2 hidroxibenzoico. CTH7NO3 = 153.1

105 .



Soluble en agua, alcohol, cloroformo y éter. Una solucion saturada en agua tiene un
pHde3 a3.7.

Incompatible con acidos, sales férricas y agentes oxidantes. La solucion acuosa es
inestable (27).

Estéa muy relacionado con el acido p-aminobenzoico e inhibe la mayor parte de los
bacilos de la tuberculosis en concentraciones de 1 a 5 ug/mL, pero no tiene efecto en
otras bacterias.

Presentacion y dosis.

El PAS es incomodo de usar por el gran volumen de las tomas y porque provoca
molestias gastrointestinales. Comerciaimente se presenta en dos formas:

- Tabletas revestidas de azucar, que contienen la sal sddica: para-aminosalicilato
sodico; cada tableta contiene 0,5 g de PAS.

- Granulos de PAS con un revestimiento acidorresistente que se disuelve
rapidamente en los medios neutros. Los granulos se presentan en paquetes con
un contenido de 4 g. Por unidad.

La dosis diaria de la preparacion usual en tabletas es de 150 mg/kg. o 10-12 g al dia
en dos tomas. La pauta recomendada consiste en tomar 5-6 g (10-12 tabletas) cada
12 horas. La dosificacion diaria de la preparacién en granulos es idéntica. Hay
indicios de que una dosis inferior de 4 g cada 12 horas (8 g/dia) de esta ultima
preparacion proporciona buenas concentraciones sanguineas y se tolera mejor. El
acido aminosalicilico se absorbe con facilidad en el intestino. E! fairmaco se
distribuye ampliamente en los tejidos (excepto en sistema nervioso central) y se
elimina con rapidez por la orina.

Reacciones adversas

Las principales reacciones adversas son molestias gastrointestinales e
hipersensibilidad cutanea generalizada (las reacciones de hipersensibilidad incluyen
fiebre, exantemas, granulocitopenia, linfadenopatia y artralgias (66)), y otras formas
de hipersensibilidad, entre ellas la disfuncion hepdtica. También puede aparecer
hipopotasemia.

La diarrea es menos frecuente que la anorexia, las nauseas, los vomitos y las
molestias abdominales. Estos sintomas pueden aliviarse administrando el farmaco
después de las comidas o con leche. Segun nuestra experiencia, no conviene
preguntar al paciente si tolera bien el firmaco. Los enfermos que saben que pueden
sufrir nauseas y vomito acaban presentandolos. Es preferible esperar a que el
paciente se queje, en cuyo caso puede ser necesario reducir ligeramente la dosis y
aumentarla después.



La administracion prolongada de grandes dosis puede provocar hipotiroidismo y
bocio, pues el PAS tiene un efecto antitiroideo. Dichas manifestaciones desaparecen
cuando se suprime el farmaco.

Precauciones

En la insuficiencia renal conviene abstenerse de utilizar PAS, que podria agravar la
acidosis. No debe administrarse la sal sodica si se ha recomendado al enfermo que
limite la ingestion de sodio. La preparacion antigua (tabletas) perturba la absorcion
de la rifampicina a causa de un excipiente (bentonita). La preparacion nueva
(granulos) no interfiere en la absorcion de ese antibiotico. Existe una prueba para
detectar este farmaco en la orina (prueba de cloruro férrico). (2)

Otros farmacos que se relacionan con el acido aminosalicitico:

¢ Aminosalicilato de Calcio. 4-amino-2-hidroxibenzoato de Calcio. (C7HsNO3)2 Ca
=398.4

¢ Benzamidosalicilato de Calcio. 4-benzamido-2-hidroxibenzoato de Calcio

¢ Fenil-aminosalicilato. fenil 4-amino2-hidroxibenzoato

¢ Aminosalicilato de potasio. Se utiliza en pacientes con dieta de sodio restringido.

Amingsalicilato de io

Hidrato de 4-amino-2-hidroxibenzoato. C7THsNN20:.2H20 =211.1

1.38 g. de aminosalicilato de sodio equivalen aproximadamente de 1g. de acido
aminosalicilico. Soluble en agua, ligeramente soluble en alcohol, practicamente
insoluble en cloroformo y éter. En una solucion al 2% tiene un pH de 6.5 a 8.5.

Una solucion al 3.27% es iso-osmotica con suero, la solucion se esteriliza por
filtracion. Se puede guardar a 4°C y usar en los 10 dias siguientes a su preparacion.
Es incompatible con acidos, sales férricas y agentes oxidantes.

La adicion de metabisulfito de sodio al 0.1% retarda la oxidacion y oscurecimiento
de fa solucion.

Accién antimicrobiana.

Es bacteriostatico y activo solo contra micobacterias. La resistencia se presenta
lentamente después de varios meses.
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Absorcién y Distribucién.

Por via oral se absorbe y produce concentracion pico en sangre después de 1 a 2 hrs.
Las concentraciones terapéuticas persisten por cerca de 4 hrs. El aminosalicilato de
sodio de difunde ampliamente por los tejidos del cuerpo y fluidos, produciendo altas
concentraciones en los rifiones, pulmones e higado. La difusion en el fluido
cerebroespinal ocurre sélo en las meninges inflamadas.

La excrecion urinaria es rapida y cerca del 80% de la dosis es excretada en 10 hrs.

La concentracion de 3 a 5 mg/mL en orina resulta de la dosis terapéutica. 50% o mas
de la dosis se excreta en forma acetilada.

La dosis diaria recomendada es de 12 g. por via oral, dividida en dosis.

Efectos Adversos.

Puede causar los efectos adversos de los salicilatos y el grupo p-aminofenil que se
forma durante el metabolismo de cada componente como suifonamidas, fenacetina y
sulfonas.

Los efectos adversos gastrointestinales son comunes incluyendo: nauseas, vomito y
diarrea; estos se reducen tomando la dosis con alimentos en asociacidn con
antiacidos pero el aminosalicilato puede suspenderse. Se ha reportado malabsorcion
de la Vitamina Bz, folato y proteina asociado con esteatorrea, se puede desarrollar
hipocalemia.

Las reacciones alérgicas se han reportado en cerca del 5% de adultos, generalmente
entre la 2° y 6" semana de tratamiento e incluyen fiebre, salpullido, artrargia,
lifadenopatia y mas raramente sindrome que asemeja mononucleosis infecciosa.

Otros efectos adversos que atribuyen a reacciones alérgicas al aminosalicilato
incluyen ictericia, necrosis del higado, pancreatitis, infiltracion pulmonar, encefalitis,
nefritis y falla renal.

Los desordenes sanguineos incluyen anemia hemolitica, agranulocitosis, leucopenia y
trombocitopenia. El tratamiento prolongado induce a gota e hipotiroidismo porque
interfiere en la utilizacion de yodo.

Tratamiento de los efectos adversos.
Si ocurre hipersensibilidad al farmaco se debe suspender y sustituirlo por otro

tuberculostatico como el etambutol. También se administran antihistaminicos. Los
corticosteroides se usan en conjunto con la desensibilizacion.
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La desensibilizaci6n sirve para reducir la dosis de aminosalicilato de sodio
suficientemente para evitar los sintomas y aumentar los limites de tolerancia de la
dosis diaria requerida.

La accion tuberculostitica es parcialmente inhibida por ¢l acido aminobenzoico y
por salicilatos. Los efectos adversos de aminosalicilatos y salicilatos son aditivos.
La orina de los pacientes tiene aminosalicilato de sodio. (27)

e idosalicilato de Calcio

4-benzamido-2-hidroxibenzoato de calcio. SH20 (Ci14H10NO4)2Ca.5H20 = 642.6
Es soluble en agua, pobremente soluble en metanol y pricticamente insoluble en éter
y cloroformo.

Tiene la misma accién que el aminosalicilato de sodio pero se absorbe més
lentamente en el tracto gastrointestinal y es mds- lentamente hidrolizado para
producir bajas concentraciones de aminosalicilato plasmitico. por un tiempo mas
prolongado. i )

No debe utilizarse en pacientes con hipercalemia pero debe utilizarse con
precaucion en pacientes con dieta con restriccion de sodio.

Se utiliza en dosis de 5g. 2 0 3 veces al dia después de los alimentos.
La vida media del benzamidosalicilato de calcio es de 2.6 hrs. (27)

4.3.2.3 Amoxicilina
Farmacocinética y farmacodinamia

Es una penicilina semisintética penicilinasa sensible, es estable en medio acido y
esth preparado para su uso oral. Su absorcion intestinal es mds rdpida y completa
comparada con la ampicilina, Las concentraciones plasméticas maximas de
amoxicilina se alcanzan en aproximadamente dos horas después de su ingestién
oral y su valor promedio es de 8 pg/mL cuando se ingieren 500 mg. El alimento no
interfiere con su absorcién, su vida media plasmitica es de aproximadamente 2
horas; se une en 20% a las proteinas plasméticas; penctra casi en todos los tejidos
corporales, atraviesa la barrera hemotoencefilica t(nicamente cuando hay
inflamacion meningea. Se elimina bisicamente por orina y pequefias cantidades se
excretan via circulacién enterohépatica.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a las ampicilinas y cefalosporinas.



Reacciones adversas

Al igual que todos.los antibidticos de este tipo, pueden presentarse reacciones
alérgicas como erupciones en la piel, urticaria, prurito, eosinofilia, fiebre,
angioedema, reacciones gastrointestinales, nauseas, vomito, diarrea, reacciones
neurotdxicas, letargia, irritacién neuromuscular, shock anafilictico, etc.
Interacciones Medicamentosas

Administrandose junto con probenecid, retarda su eliminacién renal lo cuél
incrementa sus niveles plasmaéticos.

Usado conjuntamente con antibidticos aminoglucésidos sinergiza su efecto
bactericida,

Administrado concomitantemente con clavulinato de potasio presenta actividad
contra bacterias productoras de betalactamasas.

El alopurinol, incrementa la posibilidad de que se presenten reacciones pruriginosas
cutineas con ingestion de amoxicilina.

No deberd emplearse conjuntamente con antibi6ticos bacteriostaticos (cjemplo:
eritromicina, tetraciclina, etc.) por presentar accién competitiva.

La ingestién conjuma de alimentos no interfiere con su absorcion.
Alteraciones de pruebas de laboratorio
Pueden presentarse alteraciones de la valoracién de TGP y TGO. Ocasionalmente

alteraciones en la biometria hematica o resuitados falsos positivos de glucosuria.
(69)

4.3.2.4 Cicloserina (o Tericidona)
0 -~

H )

La Cicloserina es bacteriostitica a la dosis usual. La tericidona es una combinacién
de dos moléculas de cicloserina. Este antibittico no comparte resistencia cruzada
con otros farmacos.Es 1til para evitar la resistencia a la etionamida en los regimenes
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de retratamiento (etionamida, cicloserina, pirazinamida o kanamicina) que se
utilizaban antes de la era de la rifampicina. En la actualidad sigue usandose con
provecho para evitar la resistencia a otros farmacos de reserva.

Presentacién y dosis

El farmaco se administra por via oral en forma de tabletas o capsulas que contienen:
- 250 mg de cicloserina
- 300 mg de tericidona

La dosis diaria maxima es de 15-20 mg/kg.; la dosis usual es de 500-750 mg de
cicloserina, 600 mg de tericidona. Pocos pacientes toleran mas de 750 mg diarios, y
en la fase de continuacion mas de 500 mg diarios. La dosis diaria puede
administrarse en dos tomas:

- cicloserina: 250 mg, por la mafiana, y 500 mg 12 horas mas tarde

- tericidona: 300 mg dos veces al dia (cada 12 horas).

Reacciones adversas

Comprenden mareos, lenguaje confuso, convulsiones, dolor de cabeza, temblor,
insomnio, confusion, depresion y trastornos del comportamiento. El principal riesgo
es el suicidio, por lo que conviene vigilar cuidadosamente el estado de animo. Puede
causar diversas disfunciones de SNC y reacciones psicoticas, que pueden controlarse
con 100 mg/dia orales de fenitoina. Se han empleado en dosis mas pequeiias (15 a
20 mg/kg./dia) en infecciones de vias urinarias. Excepcionalmente puede observarse
una reaccion de hipersensibilidad generalizada o una hepatitis. (2, 27)

Precauciones

En vista de las mencionadas reacciones adversas, cuando se prescribe cicloserina es
esencial vigilar las posibles reacciones del sistema nervioso central. A veces se
recomienda el empleo de un tranquilizante en pequefias dosis para prevenir
reacciones adversas de poca monta. Tanto a las enfermeras que se encargan de los
enfermos hospitalizados como a las familias de los pacientes externos hay que
advertirles que sefalen inmediatamente cualquier depresion injustificada o alteracion
de la personalidad del sujeto.

Hay que abstenerse de administrar cicloserina (y tericidona) a los enfermos con
antecedentes de epilepsia, trastornos mentales o alcoholismo. Conviene asimismo ser
muy prudente en los casos de insuficiencia renal. (2)

En modelos con animales de experimentacion se han atribuido efectos teratogénicos
no especificos por lo que no se recomienda su uso en mujeres embarazadas, (10)
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Lin derivxin de iz rifampicinz; es mas activa que 1a aitima comra M rubercaiosis.
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4.3.2.8 Sticnamia

C.H

2-etilpiridina-4-carboticamida, CxtioNzS = 160
Practicamente insoluble en agna, soluble en aleohol, acetona, clorofommo v éter, una
sugpensién al 1% en aguatiene unpHde 6a 7. Protegerdela Luz

Accibn antimicrobiana

Es un Bacteriostitico, en altas concentraciones bactericida, es activo contra varias
micobacterias pero e ha reportado que se desarrofla ripidamente resistencia sobre
el 30% de los Microorganismos que adquieren resistencia a tiacetazrona también
desarrolla resistencia a eticnamida.

Absorcién y Distribucién

Se absorbe répidamente en el tracto gastrointestinal, y es ampliamente distribuida en
todos los tejidos y fluidos del cuerpo incluyendo el fluido cerebroespinal. La
concentraci6n plasmatica pico ocurre de 2 a 3 hrs., después de una dosis oral el
tiempo de vida mediaesde 2 a 4 hrs.

L.a etionamida se metaboliza extensamente y poco aparece en la orina como farmaco
sin cambios, un metabolito urinario, dcido etilsomicotinico parece ser excretado mas
rapidamente que la etionamida,

Se han empleado ¢n la terapéutica combinada 0.5 a 1 g/dia oral (en adultos), pero
produce gran irritacién gastrica por lo que sc¢ recomienda administrarse con
alimentos.

La dosis para nifios es de es de 12 a 15 mg/kg. de peso diariamente a un méximo de

750 mg diarios divididos en dosis. Algunos nifios reciben 20 mg/kg. peso diarios.
‘También se administra por via Intravenosa, y por via rectal.
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Efectos adversos

Es mis téxico que la isoniacida y muchos pacientes abandonan el tratamiento. Los
efectos adversos mds comunes son disturbios gastrointestinales con anorexia,
salivacion excesiva, un gusto metélico, nauseas, vémito, estomatitis y diarrea. Otros
efectos adversos que se han reportado son: acné, reacciones alérgicas, alopecia,
convulsiones, sordera, dermatitis (incluyendo fotodermatitis), diplopia, vértigo,
ginecomastia, dolor de cabeza, hipotensién, impotencia, insomnio, disfuncion
hepitica, disturbios menstruales, desordenes olfatorios, neuropatia periférica y dolor
reumitico.

Precauciones

No debe administarse este farmaco en el embarazo, ya que se ha encontrado efecto
teratdgeno en los animales (10). Su administracién debe vigilarse cuidadosamente
en los enfermos con diabetes, hapatopatias, alcoholismo o inestabilidad mental. (2)

4.3.2.7 Fluoroquinolonas

Las quinolonas son un tipo especial de agentes antimicrobianos que basan su accién
en la inhibicién de la sintesis del ADN bacteriano. Su historia se remonta al afio
1962, cuando se sintetizd el 4cido nalidixico como un derivado de la naftiridina.
Este farmaco, que desde 1964 se utiliza en la clinica para el tratamiento de
infecciones del tracto urinario, es el progenitor de una familia de compuestos como
son las fluoroquinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina, norfloxacina, temafloxacina,
lomefloxacina, enoxacina, entre otras). Las fluoroquinolonas difieren del 4cido
nalidixico en que, ademas de que su estructura presenta sustituyentes fliior, su
espectro es mis amplio pues el icido nalidixico sélo actia sobre bacterias gram
negativas, mientras que las fluoroquinolonas tienen actividad sobre gram positivos y
negativos.

El acido nalidixico y en general todos los agentes quinolénicos, antagonizan casi
todas las actividades del ADN girasa en estado puro. In vivo, al interior de la
bacteria las quinolonas disminuyen la formacién de torsiones negativas en el ADN,
dafian de manera directa al ADN inhibiendo la sintesis del mismo, son antagonistas
de la sintesis de ARN y proteinas en altas concentraciones, inducen la filamentacién
de las células, favorecen la activacion del sistema de reparacién y de ciertas
proteinas de choque térmico e inducen la muerte celular con rapidez.

Entre las ventajas farmacocinéticas destacan las siguientes:
- La absorcién tras la administracién por la via oral es excelente, por lo que las

concentraciones séricas obtenidas se aproximan a aquellas logradas por l1a via
intravenosa.
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- Se alcanza una amplia distribucion en todos los sitios histicos extravasculares.

- La vida media sérica se prolonga, lo que permite una administracion poco
frecuente.

- El tratamiento por via oral suele ser tan exitoso que llega a sustituir el
tratamiento parenteral, con lo que se puede evitar la hospitalizacion o lograrse
una alta temprana.

Los problemas de resistencia son una amenaza importante para el uso a largo plazo
de agentes quinoldnicos, por lo que es necesario evaluar estrategias para limitar el
desarrollo de resistencia. Entre ellas, son de especial interés las relacionadas con la
dosificacion, asi como las que sugieren el uso de combinaciones de quinolonas con
otros agentes antimicrobianos.

Las fluoroquinolonas han demostrado im vitro, y en estudios recientes in vivo, la
actividad contra M. tuberculosis. Las fluoroquinolonas tienen un efecto bactericida
contra este microorganismo in vitro.

Otro aspecto importante en el uso clinico de las quinolonas es que estin
contraindicadas en menores de 12 afios de edad debido a que se han reportado casos
de artralgias e inflamacion articular; también estan contraindicadas en embarazadas.

Ofloxacina y_Ciprofioxacina

Son agentes moderadamente bactericidas del grupo de las fluoroquinolonas. Las
fluoroquinolonas penetran los macrofagos humanos. Esto parece ser una propiedad
importante del firmaco para usarlo en el tratamiento de TBMRF (40). Tanto la
ofloxacina como la ciprofloxacina ejercen un efecto bactericida in vitro contra
Mycobacterium tuberculosis. Aunque ninguno de esos farmacos ha sido objeto de
estudios por medio de ensayos clinicos controlados, ciertos datos hacen pensar que
la eficacia terapéutica de ambos es equivalente cuando se asocian a otros
medicamentos eficaces.

No se observa resistencia cruzada con otros agentes antituberculosos, pero si una

resistencia cruzada completa entre la ofloxacina y la ciprofloxacina (y entre las otras
fluoroquinolonas, en particular ta levofloxacina).

Presentacion y dosis
Las fluoroquinolonas se presentan en forma de tabletas que contienen:

- 200 mg de ofloxacina
- 250 mg de ciprofloxacina
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La dosis diaria usual es de 600 a 800 mg (3-4 tabletas) de ofloxacina o 1000-1500
mg (4-6 tabletas) de ciprofloxacina durante la fase inicial. Si se tolera mal la dosis de
800 mg, se puede reducir la dosis diaria a 400 mg de ofloxacina durante la fase de
continuacion. La dosificacion puede consistir en una sola dosis diaria (especialmente
recomendable si se supervisa directamente el tratamiento) o la dosis diaria se puede
fraccionar en dos, a intervalos de 12 horas.

Farmacocinética y farmacodinamia

Ciprofloxacina. Es un derivado del acido quinolenecarboxilico. La absorcién es por
via oral es del 95% en dos horas y del 100% en tres horas, ofrece una
biodisponibilidad de un 70% y sus concentraciones hematicas maximas se alcanzan
aproximadamente a las horas después de su administracion (las concentraciones
séricas maximas se incrementan proporcionalmente a la dosis, de tal manera que
encontramos rangos de 0.76 a 1.5 pg/mL para 250 mg; 1.6 a 2.9 ug/mlL para 500
mgy 2.5 a4.3 pug/mL 750 mg), después de la infusion intravenosa, se alcanzan
concentraciones de 1.5 y 3.1 para las dosificaciones de 100 y 200 mg
respectivamente, ciprofloxacina ofrece un alto volumen de distribucion y alcanza
concentraciones muy superiores a las séricas en diversos tejidos y liquidos. La vida
media independiente de la dosis fue de 4 horas. La ciprofloxacina se une a las
proteinas plasmaticas en un 30%, se elimina principalmente por via renal por
filtracion glomerular y excrecion tubular como ciprofloxacina sin cambio y en forma
de sus cuatro metabolitos activos (oxiciprofloxacina, sulfociprofloxacina,
desmetilciprofloxacina y formilciprofioxacina), tiene como via de eliminacion alterna
al sistema hepatobiliar.

Ofloxacina. Actia sobre el DNA bacteriano desestabilizando la estructura de los
acidos nucleicos e inhibiendo la sintesis proteica, con lo que las bacterias mueren.
Esto lo hace inhibiendo la accién de las subunidades alfa de la DNA girasa o
topoisomerasa tipo 11, que es la responsable del superenrrollamiento det DNA para
que quede dentro el cromosoma y facilitar la transcripcion y replicacion de las
bacterias. Con esto, la sintesis del RNA mensajero y de proteinas se vuelve
incontrolable con formacion de exonucleasas y degradacion del DNA cromosomico.
Esto lo efectia a bajas concentraciones y a concentraciones mas zltas, se inhibe la
sintesis de RNA.

La ofloxacina actia sobre las bacterias, tanto en su fase de reposo como de
multiplicacion, a diferencia de otros antibacterianos que solamente actuian en la fase
de multiplicacion.

La ofloxacina penetra fluido pleura por los que se utiliza en pleuritis tuberculosa.
(40)
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Contraindicaciones

Ofloxacina. No debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad a la ofloxacina,
ni a menores de 18 afios. Se debe tener precaucion en pacientes con padecimientos
hepéticos o renales graves y con los que se tengan antecedentes de crisis
convulsivas, y si las padecen, deben estar bajo tratamiento anticonvulsivo.

Ciprofloxacina. Hipersensibilidad a la ciprofloxacina o a otras quinolonas. Menores
de 18 aiios, embarazo y lactancia.

Reacciones adversas

Ofloxacina. Las reacciones adversas son poco frecuentes; comprenden trastornos
gastrointestinales (anorexia, nauseas, vomitos) o sintomas del sistema nervioso
central (p.ej., mareo, dolor de cabeza, alteraciones del estado de &nimo y rara vez
convulsiones) que no ameritan la suspensi6n del tratamiento.

Ciprofloxacina. Reacciones gastrointestinales (nauseas, anorexia, meteorismo, dolor
abdominal, dispepsia, diarrea, vémito); del SNC (cefalea, cansancio, insomnio,
irritabilidad, tinnitus); hipersensibilidad (tipo rash cutineo, prurito, fiebre); de la
musculatura esquelética; cardiovasculares (taquicardia).

La administracion parenteral puede ocasionar flebitis, taquicardia, y muy raramente
rubefaccion, migrafia, debilidad, artralgias, dicrasias sanguineas.

Precauciones

No deben administrarse estos farmacos a las embarazadas ni a los nifios en periodos
de crecimiento, ya que pueden perturbar el desarrollo y producir lesiones en los
cartilagos de conjuncion. (69)

Interacciones medicamentosas

Ofloxacina. En vista de las interacciones medicamentosas, conviene evitar el empleo
de los siguientes productos: antiicidos (porque puede disminuir su absorci6n),
hierro, cinc y sucralfato. (2)

Ciprofloxacina. Bajo la administracién oral, los antiicidos que contienen minerales,
reducen la absorcién de la ciprofloxacina. La ciprofloxacina puede aumentar el
nivel sérico de teofilina, con un aumento de la vida media de eliminacién de esta
ultima (por lo que se recomienda ajustar la dosis). En el uso concomitante con
ciclosporina se ha observado aumento de la creatinina sérica.

La administracion de ciprofloxacina junto con glibenclamida puede potencializar el
efecto de esta ultima.
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Alteraciones de pruebas de laboratorio

Ofloxacina. En algunas ocasiones puede haber aumento del recuento medio de
eosinéfilos, pero puede estar relacionado con la infeccion. No produce alteracién de
las pruebas funcionales hepéticas o renales o sobre los electrolitos plasméticos.

Ciprofloxacina, Elevacién de TGO, TGP y fosfatasa alcalina, elevacion transitoria
de urea, bilirrubina sérica, creatinina sérica, asi como hiperglicemia. (69)

4.3.2.8 Morinamida
N-morfolinometilpirazina-2-carboxamina.
CioH14N4O2 = 222.2

La morinamida es un agente tuberculostitico el cual quimicamente se asemeja a la
pirazinamida. La resistencia cruzada entre los 2 medicamentos ha sido reportada.
La morinamida se toma por via oral en dosis de 3g. diariamente y también se
administra por via intravenosa. También se utiliza el clorhidrato de morinamida.

4.3.2.8 Protionamida

2-propilpiridina-4-carbotiomida. CoH12N2S
Insoluble en agua, soluble en alcohol, cloroformo, éter, metanol y acetona.

Es un derivado de la tioamida con accién y uso similar a la etionamida. Su
estructura quimica es anidloga a la de la tioacetazona, con la que a menudo se
observa resistencia cruzada parcial. (Los bacilos resistentes a la tioacetazona suelen
ser sensibles a las tioamidas, pero rara vez ocurre lo contrario). Parece ser un
agente antituberculoso activo y es mejor tolerado. Las cepas de M. tuberculosis que
adquieren resistencia a etionamida también llevan resistencia a protionamida.

La dosis usual para adultos y nifios mayores de 10 aflos es de 0.5 a 1 g diarios.
Tomindolo sélo o dividido en dosis siempre acompafiado con alimentos.

El tratamiento debe empezar con dosis menores y gradualmente se aumenta. Para
nifios de menos de 10 afios de edad, se recomienda una dosis inicial es de 10 mg/kg.
de peso diariamente incrementando gradualmente a 15 dias por 20 mg/kg. peso.

La protamida se administra también por via rectal. El cloruro de protramida se
utiliza por via Intravenosa.

117



Acci6n antimicroblana.

Como la etionamida, hay una completa resistencia cruzada entre etionamida y
protionamida.

Absorcion y Distribucion.

Es ficilmente absorbido por tracto gastrointestinal y produce la concentracién pico a
1 a 2 hrs. después de la dosis oral.

La concentracién significativa persiste en sangre cerca de 6 hrs. El farmaco se
excreta en orina, principalmente como metabolitos.

Tiene los efectos adversos, tratamiento y precauciones como la etionamida, la
protiamida puede ser bien tolerada. (27)

En la tabla 18 se muestran de manera resumida los principales efectos adversos de los
antituberculosos en la dosis de uso recomendada.
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Tabla 18

Farmacos potenciales para el tratamiento de Ia tuberculosis. (40)

Farmaco Dosis en Adultos | Indicaciones para Principales Efectos Adversos
TB
Isoniacida 300 mg/dia Aprobado por | Hepatitis, Neuropatia periférica,
FDA | Hipersensibilidad, Nauseas y vomito
Rifampicina 600 mg/dia Aprobado por | Hepatitis, salpullido, interacciones
FDA | farmaco-farmaco, Ictericia, purpura,
coloracién roja de orina

Pirazinamida 20-35 Aprobado por { Hepatotoxicidad, fiebre, Nauseas y

meg/kg./dia FDA | artralgia

Etambutol 15-25 Aprobado por | Neuritis Optica, intolerancia

mg/kg./dia FDA | gastrointestinal, hiperuricemia,
Discriminacién de colores
Estreptomicina | _ 500 - 1000 | Proporcionado por | Nefrotoxicidad, ototoxicidad [
mg/dia Pfizer | hipersensibilidad, Neuritis Optica
(reversible)
PAS 10 - 12 g/dia| Proporcionado por | Intolerancia gastrointestinal,
CDC | hipersensibilidad, bocio
Cicloserina 500 - 1000 Aprobado por | Toxicidad al Sistcma Nervioso Central
mg/dia FDA | (Psiquiatricos y Neuroldgicos), indicios de
poca terapéutica
Etionamida Arriba de 1 g/dia Aprobado por | Intolerancia  gastrointestinal,  anorexia,
FDA | ncurotoxicidad

Kanamicina 15 mg/kg./dia Aprobado por | Nefrotoxicidad, ototoxicidad
FDA

Caprcomicina 1 g/dia Aprobado por | Nefrotoxicidad, ototoxicidad, hipocalemia
FDA

Amikacina 1 g/dia No aprobado | Nefrotoxicidad, ototoxicidad, artralgia
(rara)

Ciprofloxacina 1500 mg/dia No aprobado | Intolerancia  gastrointestinal y  Sistema
Nervioso Central, dolor de cabeza,
incrementan pruebas de funcién hepética

Ofloxacina 800 mg/dia No aprobado | Intolerancia gastrointestinal v del Sistema
Nervioso Central, dolor de cabeza,
incr prucbas de funcién hepatica

Esparfloxacina 400 mg/dia No aprobado | Fotosensibitidad, arritmias (basado en datos
no publicados)

Amoxicilina 2 -4 g/dia No aprobado | Hipersensibilidad, salpullido, intolerancia
gastrointestinal

Rifabutina 300 mg/dia No aprobado | Salpullido, intolcrancia  gastrointestinal,

neutropenia, uveitis

Clofazimina

100 - 200 mg/dia

No aprobado

Intolcrancia gastrointestinal, dermatolédgica
y ocular
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5. DISCUSION

Los factores que tradicionalmente se han asociado con la adquisicion de la infeccion,
desarrollo del padecimiento y mortalidad son complejos, ya que para su presentacion
influyen aspectos sociales, econdmicos, culturales, biologicos, médicos, etc. Los factores
que con mayor frecuencia se mencionan se refieren a topicos tales como pobreza,
desnutricion, hacinamiento, ventilacion e iluminacién de la vivienda deficientes, abuso de
alcohol, tabaco y otros farmacos, el embarazo, el tratamiento prolongado con
corticosteroides, falta de acceso a los servicios de salud y la presencia de otros
padecimientos asociados como la diabetes mellitus.

Recientemente, la infeccion por VIH se ha sumado a la larga lista de factores de riesgo y en
la actualidad constituye el de mayor asociacion con el desarrollo de Tuberculosis.

La tuberculosis continia representando un problema importante en México y de acuerdo
con las cifras notificadas ha ocurrido un exceso en el nimero de casos esperados en los
ultimos afios, principalmente en adultos jovenes de ambos sexos; se estima la tasa de 51.7
casos por 100 000 habitantes. En los pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) ocupa el tercer lugar como entidad infecciosa, después de candidiasis y
neumonia por P. carinii. De los 19 352 casos de SIDA notificados hasta julio de 1994,
8.3% de los pacientes presento tuberculosis como manifestacion inicial, (72)

El programa de Micobacteriosis fue uno de los 10 programas sustantivos de la Reforma del
Sector Salud 1995-2000.

La mortalidad por tuberculosis en todas sus formas en 1995 fue de 5.1 por 100 000
habitantes; solo por tuberculosis pulmonar hubo 4 023 defunciones, lo que equivale a 11
muertes diarias y mas de 90 000 afios potenciales de vida. La morbilidad por tuberculosis
en todas sus formas mostré hasta 1994 una tendencia estable, pero en 1995 se inicid un
incremento con 14 casos por 100 000 habitantes a 17.5 en 1996. En los ultimos afios, el
promedio de casos nuevos es de 17 000; es decir, 47 casos diarios. (73)

Uno de los grandes problemas en México es la automedicacion, no se tiene una cultura de
prevencion de enfermedades, desafortunadamente se acude a los servicios de salud cuando
las enfermedades estan o muy avanzadas o muy mal tratadas, ademas que los pacientes no
cuentan con los medios economicos suficientes para poder terminar un protocolo
medicamentoso tan costoso como es el tratamiento contra la tuberculosis (si no cuentan con
servicios de salud como IMSS, ISSSTE, Centro de Salud de ia SS, etc.).

La tuberculosis es una enfermedad cronica que afecta a varios sistemas del organismo, por
lo que las personas que la padecen deben acudir a control y supervision con especialistas
que dispongan de la informacion mas reciente, para asegurar la deteccion temprana y el
tratamiento apropiado de las complicaciones que afectan principalmente higado, sistema
digestivo y Sistema Nervioso Central.
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Es muy importante implementar cursos y hacer guias donde los médicos y los demas
trabajadores de la salud conozcan los cuidados que se deben proporcionar a los pacientes
con tuberculosis.

Ademas de hacer carteles, guias, folletos, charlas, etc., para que la gente conozca de esta
enfermedad como se transmite, los factores de riesgo, prevencion, cuidados que necesitan
estos enfermos y la importancia de terminar los tratamientos para evitar las formas
resistentes de la enfermedad.

En consultorios o clinicas pequefias donde el médico general tiene que hacer el diagnostico
de tuberculosis’ no se realizan los estudios completos antes de iniciar el tratamiento, el
médico se basa en una tincion de BAAR para iniciar dicho tratamiento.

Los médicos de lugares lejanos deben tomar conciencia de la importancia de notificar los
casos de tuberculosis de los que tengan conocimiento aunque los tramites burocraticos son
lentos. Es necesario que estos médicos conozcan que existen lugares donde se hace el
diagnostico rapido y confiable, que conduzcan a todos los pacientes sospechosos de
padecer esta enfermedad a estas instituciones para evitar errores en el diagnostico o que
abandonen el tratamiento.

En el Instituto Nacional de Diagnostico y Referencia Epidemiologico (INDRE) el
Laboratorio de Diagnostico de Micobacterias (MI) ademas de las técnicas de rutina como la
tincion de Ziehl-Neelsen, tincion con auramina-rodamina, cultivo en Lowestein-Jensen e
identificacion de M._tuberculosis; también se realizan: cultivo por el método radiométrico
BACTER 12B, identificacion del complejo Mycobacterium tuberculosis NAP, tipificacion
de M. _tuberculosis por RFLP (74) -RFPL también es muy atil para identificar
contaminacion cruzada en el laboratorio (37, 38)-, identificacion por PCR (21, 74) de
medios de cultivo s6lidos o Bacter positivos (35)

Con la investigacion y desarrollo de las técnicas inmunolégicas se ha podido ahorrar
tiempo y costos para el diagnostico (33), determinar rutas de transmisién, en estudios
epidemioldgicos, (36) que son muy itiles porque nos permite conocer aspectos de la
actividad de M._tuberculosis en la poblacion, permite diferenciar entre infeccion latente y
transmision reciente. (17)

En el tratamiento de la tuberculosis debemos considerar lo siguiente. Los bacilos
tuberculosos existen en tres poblaciones diferentes. Una metabodlicamente activa y
extracelular, otra relativamente inactiva intracelular y aquella presente en los sitios de
necrosis caseosa. El Gnico farmaco bactericida para todas ellas es la rifampicina, de tal
manera que los esquemas que contienen este farmaco no deben de prolongarse por tanto
tiempo, en comparacion con los que no o incluyen. La isoniacida y la estreptomicina son
bactericidas en contra de los organismos activos extracelulares y la isoniacida y la
pirazinamida son bactericidas en contra de organismos intracelulares. El etambutol es
siempre bacteriostatico.

Debido al prolongado periodo de generacion de las micobacterias y sus largos periodos de
inactividad metabolica, cursos prolongados de tratamiento son siempre necesarios. Los
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regimenes terapéuticos no difieren en el tratamiento de tuberculosis pulmonar y
extrapulmonar, con la excepcion que en casos de tuberculosis miliar, 6sea-articular y
meningea el tratamiento debe ser de al menos 12 meses de duracion.

En algunos casos como meningitis o pericarditis fimicas, se recomienda aparte del
tratamiento mencionado, el uso temprano de esteroides por 1 o 2 semanas (prednisona 60
mg/dia) para prevenir la presencia de dafio residual (déficit neurologico, constriccion
pericardica). Asi mismo cuando existe afeccion pulmonar extensa con hipoxemia, el uso de
esteroides mejora rapidamente la oxigenacion. (58)

Es muy importante llevar a cabo el control y evaluacién del tratamiento antimicrobiano
cada mes o antes cuando el enfermo lo requiera realizando evaluacidn clinica,
baciloscopica y radiologica.

Los estudios de contactos se deben realizar para evitar contagios entre los familiares de
estos pacientes, si es necesario se les debe administrar tratamiento profilactico. Siguiendo
estos pasos evitamos reinfecciones y que se desarrollen mutantes resistentes de M.

tuberculosis.

El cambio del esquema de tratamiento de larga duracion al de seis meses, con tres farmacos
en presentacion integrada, favorecio el ingreso y tolerancia del tratamiento, sin embargo,
las tasas de curacion han sido inferiores a 80%, lo que genera casos resistentes a los
farmacos primarios. La causa principal era la adherencia insuficiente al tratamiento, por
ello se fij6 como estrategia central la terapia de Observacién directa conocida en México
como Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado (TAES), en cualquier unidad
de salud, independientemente de la derechohabiencia del paciente, y se establecieron seis
areas demostrativas (Chiapas, Jalisco, Nayarit, Sonora, Tamaulipas y Veracruz) en las que
se ha logrado el ingreso al tratamiento del total de los casos diagnosticados (en el ambito
nacional existe pérdida de 12% de pacientes detectados que no ingresan a tratamiento); la
tasa de abandonos se redujo de 14 a 4% y la curacion se incrementa de 65 a 86%. (73). En
el TAES el paciente acude a un centro de control de tal forma que el médico o algiun
trabajador de la salud comprueba que el paciente cumple con el tratamiento o un trabajador
de campo confirma lo anterior en el domicilio del paciente. (23)

Se conoce que para una recuperacion exitosa es importante seguir estos pasos:

a. tomar todos los farmacos que el médico prescribe, siguiendo el esquema establecido,
para evitar el desarrollo de cepas resistentes s los antibioticos.

b. Revisar paso a paso todo el esquema con su médico; debe haber mucha comunicacion
entre el paciente y el médico, esta es la clave para una recuperacion exitosa.

¢. Comunicar a médico si se presentan efectos adversos o complicaciones durante el
tratamiento

d. Evitar actividades que comprometan su sistema inmune, tales como beber alcohol en

exceso O tomar sustancias ilegales.

Es importarite el reposo absoluto

Mantener una dieta balanceada con abundantes frutas y verduras.

g. Con respecto a la disposicion de sus expectoraciones €l médico debe indicarle la
importancia de incinerarlas.

™o
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La resistencia de Mycobacterium tuberculosis a los farmacos se ha convertido en uno de los
factores que pueden impedir que un enfermo llegue a la curacion; este problema se conoce
desde 1946, cuando se utiliz6 el primer farmaco con éxito (estreptomicina).

La resistencia se origina por mutacion espontanea; esto es independiente de que el bacilo
haya sido expuesto al farmaco. En teoria, los mutantes resistentes escapan a la accion del
farmaco de varias maneras, mediante alteraciones estructurales en los componentes
microbianos que interfieren o impiden la penetracién del fairmaco, desarrollo de vias
metaboélicas no susceptibles o mecanismos eficientes de degradacion o destruccion del
farmaco.

De acuerdo con las investigaciones de David en 1970, las mutantes resistentes se presentan
en las poblaciones bacilares en lesnones de un enfermo sin tratamxento previo; 1 en 10° para
isoniacida y estreptomlcma 1 en10* para etambutol y1len 108 para rifampicina. Por esta
razon, se requiere que la poblacidon bacilar sea suficientemente numerosa para que se
presente la mutacion.

Cuando la poblacion bacilar se pone en contacto con el farmaco, ésta causa la muerte de los
bacilos sensibles y favorece la multiplicacion de los resistentes. Con el tiempo y como
resultado de la accion del farmaco como agente selectivo, la poblacion resistente sustituira
a la originalmente sensible. Este fenomeno, llamado mutacion-seleccion, es la causa del
fracaso cuando se utiliza un solo farmaco (monoterapia tuberculosa) y es la razén
fundamental del uso simultianeo de tres o mas farmacos en el tratamiento.

Hoy se sabe que los farmacos mas efectivos para prevenir la resistencia son la isoniacida y
la rifampicina. Es por ello que se conoce como multifarmacorresistencia (MFR) a la
presentacion de resistencia a ambos farmacos. Un enfermo infectado con una cepa MFR
tiene menos posibilidades de curacibn y el costo del tratamiento se eleva
considerablemente.

Desde la apariciéon del SIDA en los enfermos coinfectados con VIH y tuberculosis, esta
situacion se ha modificado, ya que la tasa de progresion de la infeccion pasada o reciente al
estado de enfermedad activa es mas alta y se presenta con mayor rapidez, hecho que da
como resultado la elevacion de la prevalencia de ambas resistencias, primaria e inicial.

En afios recientes, en la mayoria de los paises de ha reportado un incremento de la
resistencia a los farmacos utilizados contra la tuberculosis. En Meéxico, los primeros
estudios sobre resistencia efectuados por la Secretaria de Salud en 1985 incluyeron 571
casos nuevos con una resistencia primaria de 10.3 %, presentandose !a mayor resistencia a
la estreptomicina (8.6%) seguida de la isoniacida (3.7%). Del total de casos, la resistencia
fue mayor a un solo farmaco (62.7%) que a dos (33.9%). (75)

En 1993 en ¢l INDRE se realizaron estudios sobre multirresistencia de M. tuberculosis. Se
analizaron 1 811 cepas, 878 provenientes de pacientes sin antecedentes de tratamiento
previo y 933 de pacientes ya tratados. Se encontré que la resistencia primaria, ha
permanecido estable en los tltimos afios y es aproximadamente del 3%. Sin embargo, la
resistencia secundaria, muestra tendencias al incremento pasando de 59.4% en 1989 a 72%
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en 1993. Se analizaron los antimicrobianos a los cuales son resistentes estas cepas. En los
casos de resistencia primaria la mayor frecuencia de resistencia se presenta a estreptomicina
(6.8%), isoniacida (3.4%), sin embargo, la resistencia secundaria es mas frecuente a
isoniacida (52.3%), estreptomicina (35.3%) y rifampicina (34.2%), que son los antibidticos
de mayor uso. (72).

Las causas principales de la farmacorresistencia son el tratamiento inadecuado, baja
adhesion de los pacientes, dosis insuficientes o mala calidad de los medicamentos, error del
paciente al no seguir el régimen prescrito y uso indebido de farmacos antituberculosos en el

sector privado.

Otras causas pueden ser el que los profesionales de la salud, al prescribir, no conozcan el
alto porcentaje de resistencia primaria o inicial de sus pacientes. La tasa elevada de fracasos
al tratamiento (mayor al 5%) puede indicar altos niveles de resistencia inicial y por lo tanto,
un tratamiento primario inadecuado.

Un aspecto importante es que se desconoce el impacto de la epidemia del VIH sobre el
nivel de resistencia a los medicamentos antituberculosos, sin embargo, segin la experiencia
de algunos paises industrializados, debido al riesgo de desarrollo de tuberculosis activa en
un corto periodo entre personas coinfectadas, el VIH puede acelerar una epidemia de
tuberculosis farmacorresistente. (75)

Estos pacientes tienen una mayor probabilidad de infectarse al tener contacto con un
enfermo bacilifero y, al infectarse, una mayor probabilidad de desarrollar Tuberculosis
activa. [Esta rapida progresion de la enfermedad puede resultar fatal si no se realizan
diagnostico y tratamiento adecuados. Se requiere, por lo tanto, de la capacitaciéon del
personal de salud y la realizacion oportuna de los estudios apropiados. (72)

Conocer los niveles de resistencia en un pais permite tomar decisiones sobre los regimenes
de tratamiento mas adecuados para prevenirla. Tener una elevada proporcion de casos
resistentes representa desde el punto de vista econdmico una carga para el pais, si
consideramos que el tratamiento con los medicamentos convencionales cuesta alrededor de
$1 000.00 pesos mensuales, mientras que el tratamiento para enfermos multirresistentes se
eleva 35 veces, empleando ademas esquemas alternativos a base de medicamentos caros,
dificiles de conseguir y de menor efectividad. Para consultar precios actuales de los
medicamentos antituberculosos que se proveen en México consuitar el apéndice 4.

Es evidente la urgencia de conocer la magnitud de la farmacorresistencia en el pais y
establecer un sistema de vigilancia permanente para observar la tendencia de este
fenomeno, que a su vez funcione como un indicador del impacto de los programas de
control de la tuberculosis, de tal manera que permita valorar la necesidad de reorientar sus
acciones.

Para ello, la Direccion General de Epidemiologia, en colaboracion con los Centros para el
Control y prevencion de Enfermedades de Estados Unidos, ha iniciado una investigacion en
todo el pais con la participacion del IMSS en nueve entidades federativas que son: Baja
California, Campeche, Durango, Guanajuato, Nayarit, Oaxaca, Sinaloa, Tamaulipas y el
Distrito federal, con lo que se pretende obtener la representatividad e identificacién del
problema real. (75)
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6. CONCLUSIONES

Para el diagnéstico de tuberculosis se emplean las siguientes pruebas de laboratorio:
Tineiébn (Zichl-Neclsen y Truant), Amplificacién del genoma de M. ruberculosis
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), Cultivo (Lbwestein-Jensen, Stonebrinck,
Herrold, Meddlebrook), Produccién de Metabolitos Marcados (método Radiométrico
BACTER), 1dentificacién -Caracteristicas fisiolégicas, polimorfismo de la longitud de
los fragmentos de restriccion (FRLP), método radiométrico BACTER (NAP)-,
Sensibilidad a antibiéticos (en Ldwestein-Jensen y BACTER), Deteccién de
Antigenos (en liquidos no contaminados) y Anticuerpos (en suero y LCR) por ELISA,
Cromatografia (para identificar lipidos de pared celular).

Con el desarrollo de los métodos Inmunoldgicos para M. tuberculosis se realizan los
estudios epidemiolégicos y clinicos con mayor especificidad y sensibilidad, ademas se
ahorra tiempo para iniciar el tratamiento farmacolégico adecuadamente.

Las pruebas de laboratorio mas valiosas son: tincién, cultivo incluyendo el método
radiométrico BACTER, Amplificacién del genoma por PCR y la identificacion.

La asociacién de Tuberculosis y VIH lleva a la necesidad de reforzar los programas de
prevencién y control en todos sus aspectos: quimioprofilaxis, bisqueda y tratamiento de
casos, investigacion de contactos, reforzamiento de los laboratorios, capacitacién del
personal médico y paramédico, vigilancia epidemiolégica y microbioldgica e
investigacion de brotes.

Los farmacos que se utilizan en el tratamiento primario de tuberculosis son: Isoniacida,
Rifampicina, Pirazinamida, Estreptomicina y Etambutol.

Para la tuberculosis multirresistente se emplean ademas de los anteriores
Aminoglucésidos (kanamicina, amikacina, capreomicina), Tioamidas (etionamida,
protionamida), Fluoroquinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina), cicloserina y PAS.

Con el Tratamicnto Acortado Estrictamente Supervisado (TAES), se¢ reduce la
resistencia a los antibi6ticos porque los médicos y los trabajadores de la salud se
involucran en el seguimiento del tratamiento junto con los pacientes.

Es necesario que el Q.F.B. como profesional de la salud, se comprometa apoyando
campafias de prevencién, no sélo para esta enfermedad sino para todas las
enfermedades que se involucran con la pobreza y la falta de acceso a los servicios de
salud.
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7. APENDICES

APENDICE 1

TECNICA ZIEHL-NEELSEN
a) Fucsina fenicada:

Fucsina basica 3g
Alcohol etilico de 95° 100 mL

- Disolver por agitacién en un matraz aforado, agregando lentamente el alcohol, y
afiadir 55 mL de fenol acuoso.

Fenol acuoso:
Fenol en cristales 100 g

Agua destilada 10mL
-Calentar en bafio Maria hasta la disolucion completa del fenol y enfriar.

- Agitar y agregar agua destilada hasta completar 1 L.
- Dejar reposar 24 horas y filtrar.
- Filtrar una vez por semana.

b) Azul de metileno

Azul de metileno lg
Alcohol etilico de 95° 100 mL

-Disolver por agitacion y agregar agua destilada hasta completar 1000 mL, filtrar.

¢) Solucién decolorante (alcohol-icido)

Acido clorhidrico 30mL
Alcohol etilico de 95° 970 mL

-Dejar escurrir lentamente el acido clorhidrico por las paredes del matraz que
contiene el alcohol. Agitar suavemente.
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Reactivos para la descontaminacioén dlcali-dcido (método de Petroff)

a) Hidréxido de sodio al 4% con rojo de fenol

Hidroxido de sodio 10g
Agua destilada c.b.p. 1000 mL
Rojo de fenol 0.04 g

- Enun matraz aforado que contenga aproximadamente 500 mL de agua destilada,
se agrega el hidroxido de sodio y se disuelve por agitacion.

- Seguir agregando agua hasta completar los 1000 mL

- Se afade el indicador rojo de fenol y se agita suavemente hasta su completa
disolucién y homogenizacion.

b) Acido clorhidrico 1 N

Acido clorhidrico 36.5 mL
Agua destilada c.b.p. 1000 mL

- Dejar escurrir lentamente al acido clorhidrico por la pared de un matraz aforado
que contiene agua destilada. Agitar suavemente y seguir afiadiendo agua hasta
completar 1000 mL.

- Serecomienda envasarlos en cantidades de 20 a 50 mL cada uno.

- Ambos reactivos deben esterilizarse antes de ser usados.

Reactivos para la descontaminacion Acido-Alcali
a) Solucién de hipoclorito 1:1,000
- Se hace una dilucion 1:200 de cualquier solucion de cloro comercial, que
generalmente viene al 5%, en agua destilada.
- Sealmacena a temperatura ambiente, protegida al sol.
b) Acido clorhidrico al 10 %
- Enun matraz aforado de 1000 mL se colocan unos 800 ml. de agua destilada.

- Se ailaden cuidadosamente 100 mL de acido clorhidrico QP, se agita y se afora a
1000 mL con agua destilada.
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¢) Hidréxido de sodio 2N

Hidréxido de sodio 80g
Agua destilada 1000 mL

- Mezclar en matraz aforado de 1 L, disolviendo el hidréxido primero en 500 mL
de agua destilada y agregar finalmente los 500 mL restantes.

- Esterilizar y envasar en frasco color ambar con tapa. Conservar a temperatura
ambiente.

d) Solucién de rojo de fenol al 1%

Rojo de fenol 1g
Solucion de hidréxido de sodio at 10 % 10 mL
Agua destilada 90 mL

- Mezclar hasta la total disolucién, esterilizar y envasar en frasco color ambar con
tapa.
- Conservar a temperatura ambiente. (18)



APENDICE 2

PREPARACION MEDIO DE LOWESTEIN-JENSEN

Fosfato monopotasico anhidro (KH;POy) 240g
Sulfato de magnesio (MgS0O4.7H20) 024 g
Citrato de magnesio 060 g
L-asparagina 3.60g
Glicerina bidestilada 12 mL
Agua destilada 600 mL
Huevos enteros 1000 mL
Verde de malaquita al 2 % recién preparado 20 mL

e Disolver las tres primeras sales y la asparagina en 200 mL de agua destilada. Es
necesario calentar suavemente a bailo Maria para la disolucion de la asparagina.

e Filtrar en un matraz de 2,000 mL de capacidad. Agregar la glicerina y el resto del agua
destilada hasta completar 600 mL.

Esterilizar en el autoclave durante 15 minutos a 120°C y dejar enfriar.

e Los huevos deben ser frescos, se limpian cuidadosamente con un cepillo, agua y jabén y
se dejan pocos minutos en agua jabonosa. Se enjuagan con agua corriente y se limpian
con una gasa embebida en alcohol al 70%.

e Con las manos bien lavadas, quebrar los huevos uno a uno en un vaso estéril. Observar
cada huevo, que para ser utilizado debe tener yema firme, que permanezca redonda, sin
aplastarse, ni romperse. Vaciar 1 L de huevos en un vaso de licuadora y homogenizar
durante algunos segundos. Todo el material debe estar estéril.

s Vaciar los huevos homogeneizados en el matraz que contiene la solucién con sales,
asparagina y glicerina.

e Agregar enseguida 20 mL de la solucioén acuosa al 2% de verde de malaquita recién
preparada, filtrada y esterilizada.

e Mezclar bien agitando manualmente el matraz y luego dejar reposar para que las
burbujas de aire contenidas en el medio asciendan a la superficie y se eliminen.

e Para distribuir el medio de cultivo en tubos, todo el material de vidrio a emplear debe
estar escrupulosamente limpio y enjuagado antes de que sea esterilizado.

e Para la filtracion del medio se emplea un embudo de vidrio de 15 a 30 cm de diametro
con la parte superior cubierta con doble capa de gasa. Al extremo del embudo se le
coloca un tubo de latex y a éste un tubo de vidrio. La parte superior y la punta deben
estar protegidos con papel al esterilizarse. Antes de envasar se coloca en el tubo de
latex una pinza de Mohr.

e Levantar un costado del papel que recubre el embudo y vaciar el medio de cultivo, para
filtrarlo a través de la gasa.
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e Distribuir el medio en tubos, en condiciones de esterilidad, abriendo y cerrando la pinza
de Mohr. La cantidad de medio en cada tubo (5 mL) debe ser la suficiente para obtener,
una vez coagulado el medio, un plano inclinado. Para ello es conveniente tener un tubo
patron marcado al nivel correspondiente. Es impontante que queden por lo menos 3 cm
entre la boca del tubo y el extremo del plano inclinado.

e Al distribuir, evitar la formacion de burbujas dejando escurrir el medio de cultivo por la
pared interna del tubo. Colocar en el coagulador los tubos evitando girarlos. Con esta
precaucion se evitara que el medio de cultivo opaque la pared del tubo, lo que facilitara
Ia observacion de las colonias.

e El coagulador debe tener una temperatura de 85°C. E! tiempo de coagulacion debera
contarse a partir del momento en que la temperatura interna del equipo alcance los
85°C. La coagulacion debe hacerse durante un tiempo maximo de 50 minutos.

s Terminado el tiempo de coagulacion, retirar los tubos evitando su enfriamiento brusco.
Una vez a temperatura ambiente llevarlos a la camara de cultivo a 37°C, dejandolos
durante 48 horas para controlar su esterilidad y eliminar el agua de condensacion; los
tapones deben quedar ligeramente flojos. Se guardan los tubos en refrigeracion
ajustando bien los tapones para evitar la desecacion. Si se usan tubos con tapdn de
algodon se guardaran en bolsas de plastico cerradas herméticamente, a fin de que
mantengan la humedad. Se recomienda no usar el medio después de dos meses de su
preparacion.

Control de sen'sibilidad

e Un medio de cultivo preparado siguiendo correctamente las instrucciones descritas,
tendra sensibilidad aceptable, pero puede haber variaciones entre uno y otro lote o en
medios preparados en laboratorios diferentes.

e Es necesario establecer un sistema de control periddico de los lotes y es conveniente
que lo realice el laboratorio de referencia nacional en los primeros lotes del medio.

Cuando el laboratorio que prepara el medio haya adquirido la practica necesaria, el control

lo realizara el mismo, solo a peticion del laboratorio de referencia se le enviara un lote para

control de calidad. Para ello se envia una muestra de 10 tubos tomados al azar. (18)
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APENDICE 3

MEDIO DE STONEBRINK
Composicion:

- Fosfato monopotasico anhidro (KH,PO,) 78
- Fosfato disdédico dihidratado (NaHPQ4.2H,0) 4g*
- Piruvato de sodio 125¢g
- Agua destilada cbp 1000 mL
- Verde de malaquita al 2% recién preparada 40 mL
- Huevos enteros 2000 mL

*Se puede substituir por 8 g de fosfato disodico con 12 moléculas de agua

(Na;HOP,12H;0).
e Sedisuelven las sales y se esteriliza en autoclave durante 15 minutos a 120°C.
e Después de enfriar se agregan 2,000 mL de huevos enteros homogeneizados, obtenidos,

lavados y preparados como se indic6 para el medio de Léwenstein-Jensen.

Se afiaden 40 mL de una solucion acuosa de verde de malaquita al 2%. Se mezcla muy
bien esta solucion coloreada de sales con los huevos hasta obtener una
homogeneizacion completa.

El medio se distribuye en los tubos de ensaye en cantidad de 5 mL de medio por tubo,
se colocan dentro del coagulador y se deja coagular a 85°C durante 30 minutos.

Se siguen las mismas indicaciones y recomendaciones que se dieron en la preparacién
del medio de Lowestein-Jensen. (18)
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APENDICE 4
FARMACOS ANTITUBERCULOSOS QUE SE PROVEEN EN MEXICO
Tabla 19

COSTO DE LOS FARMACOS ANTITUBERCULOSOS UTILIZADOS
EN EL TRATAMIENTO PRIMARIO DE LA TUBERCULOSIS

FARMACOS DOSIS DIARIA | COSTO DE 30 DOSIS DIARIAS

(UN MES) EN PESOS

Precio mini Precio normal
Isoniacida 300 mg
Rifampicina 600 mg

$925.00

Pirazinamida 1.5-2¢
Estreptomicina 1 000 mg $ 625.50
Etambutol 1200 mg $272.25

El costo aproximado del tratamiento primario supervisado de:

60 dosis de (Isoniacida 300 mg+Rifampicina 600 mg+Pirozinamida 2.0 g) = $ 1 850.00

30 dosis de fase sostén (Isoniazida 800 mg+ Rifampicina 600 mg) =$ 880,00
TOTAL $2 730.00

. Tabla20
COSTO DE LOS FARMACOS ANTITUBERCULOSOS
UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

MULTIRRESISTENTE
FARMACOS DOSIS DIARIA | COSTO DE 30 DOSIS DIARIAS
. (UN MES) EN PESOS
Precio minimo Precio normal
1. Aminoglucésidos

a. Estreptomicing g - 625.50
b. Kanamicina o lg - 1,764.00
amikacina lg 1.470.00 7,611.00
c. __Capreomicina lg - -
2. Etionamida 750 mg - -
Protic id 750 mg - -
3. Pirazinamida 1500 mg - -
4. Ofloxacina 800 mg 1,500.00
Ciprofloxacina 1500 mg 525.00 2,625.00
5. Etambutol 1200 ng - 272.25

Los precios de estos farmacos se investigaron entre los meses de abril y mayo de 2001.
Las fuentes son:

- Pagina Internet hutp://www.fannaciasdesimilares.com.mx
Proveedor Distribuidora NADRO
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Tabla 21a

Farmacos antituberculosos que se proveen en México (presentacion y costo)

[ PRINCIFIO ACTIVO | NOMBRE GOMERGIAL | FORMA FARMACEUTICA ~ PRESENTACION TABORATORIO [~ PRECIO -~
[E:ambutcl, cothidrate . |myambutol Tabletas (caia con 50 tabs de 400 mg (Wysth s 15125] |
iaci b butol inh |Grageas frasco con 20 grag de 400 mg Wyeth s 7808
300 mg stambutol, 100 mg isoniaciia
Jlsoniacida-rifampicina- rifater Grageas caja con 24 grag Aventis $ 18500(°SS
Pirazinamida 150 mg i 75mg 500 mg pi Hosachet Marion Roussel
isonlacida-rifampicina rfinah ICépsuise caja con 24 caps (Aventis $ 17600(°SS
Rifampicina 150 mg, isoniacida 200 mg. Hosschet Maron Rousss!
Pirazinamida braccopial Tabletas caja con 50 tabs de 500 mg Fisons
Rifsmpicing i Cépeulas caja con 16 cape de300mg G.l. $ 80.00
itadin Capauias caje con 16 caps de 300 mg [Aventis $ 14200
rifadin |Suspensién oral frasco ¢/120 mg cads S mg cont. 100 mg de ritampicine Aventis $ 13000
ICapsulas caia con 12 caps de 300 mg Novartis $ T300[°ss
|rimactan |Suspension oral fraeco con 80 ml cada 100 mi cont. 25 iampicine Novartis $ _4200]°ss
Rifampicina-trimetroprima  [ritaprim |Gragess cala ¢/20 grag Rifamp. 300mg, trimet 80mg [Aventis $ 16200
Rifampicina-trimetroprima  {rifaprim *[Suspension orai frasco con 120 mi [Aventis $ 11200
I 200 mi contiens 2,000 mg rikamp, 540 mg trimetroprim
iCi estreptomicina-sulfsto Soluc. lnyectable ampula cfig y 2/mi de sgus PISA S 20868
IAmikacina, sulfato de amikacina [Soluc. Inyectabi caga con une de 100 mg de 2mi Fustecy G.I. $ 1980
[soluc. inyectabh caja con dos de 100 mg de n2m Cryopha G.L $ 1600
|Soluc. inye caja con dos de 100 mg de 2mi Lemery G.1. $ 1290
{Soluc. Inyectable caia con una smpoliets de 500 mp de amikacing en 2m Fustery G\ $_ew
|Soluc. Iny caje con une de 500 mg de emikacina en 2mi Lemery G, $ N
[Soluc. inyectabs caja con dos ampciletas de 500 mg de 2mi Cryopha G1. $ 3780
amikafur " [Soluc. lyectable caje con una smpolieta de 100 mg de smikacina en 2ml Fustery $ 2818
[Souc: Inpectatle. caje con e e 500 mg de 2mi Fustery s T
armikslem |Soluc. Inyectable caia con une ampolieta de 500 mg de smikacing en 2ml G.L § 4000
GL |Soluc. Inyectable caje con une a de 100 mg de emi 2m G, $ 1000
(amikeyect [Sokuc. tnys: de cristal con 100 Mg en 2 mi pars leclentes y néfcs s 4510
|Solue. Inyectabd jeringa de cristal con 500 mg en 2 mi pers jovenes y edultos G $  130.00
amikin Soluc. con 2 smpoietss de 100 mg en 2 mt {Brisiol $ 95020
Soluc. caje con 2 smpolietas de 250 mg en 2l __|Bristol $ _ 16880
Ldun; i caja con 2 de S00mgen2mi [Bristol $ 21800
[Soluc. inyectable caje con 1 ampolieta de 1.9 de amikacing en 4 mi |Bristol $ 24370
}w caje con 2 ampoletss de 100 mg en 2 mi [BMSDiv.Bristol |5 so20]s 1130
Sohuc. inyectable caje con 2 de 250 mgen2mi leMSDw.Brstol 13 10880
Soue. | caje con 2 ampoletas de 500 mg en2mi |BMSDw.Bistd |8 2m00($ 3280
Sokuc. Inyectable caja con 1 ampolista de 1g de amikacing en & mi ~ |pMSDw.Brstol |8 25370]8  48.00
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Tabla 21b

Férmacos antituberculosos que se proveen en México (presentaclén y costo)

PRINCIPIO ACTIVO 'u'ou'aRE"-Eﬁm T FORMA FARMACEUTICA “PRESENTACION T CABORATORIO PRECIO —
[kanamnicina, suttsto de |Soluc. inyectabie frosco ampuls con 78 mg de sulfeio de Kansmicinaen2mi___ [BMSDiv. Bristol _ |§ 4240
|Soluc. Inyectabie frasco amouls con 500 mg de sutfeto dekanamicaen2mi  IBMSDiv.Bristol  |$ 4548
Soiuc. Inyectable frasco smpuls con 1 g de suifato de Kanamicing sn 3 mi [BMSDiv.Bristol  [$  58.80
Jofiaxacina |bactocin Tabletas caja con § tabletas de 200 mg Hormona S 100.00
Tabletas caa con 14 tabletas de200mg |Hormona $ 18600
Tabietas caja con 8 tabletas de 400 mg Hormona $ 200.00
ficodl Tabletas caia con 12 tabs de 200 mg Janssen $  290.00
[ | Tabletas caja con 6 tabs de 400 mg. {Janssen $  290.00
lﬂoxillv Soluc. iny 1 ampoliets con 400 mg de on 10m! Janssen $_ 187.00
[Sotuc. Iryects 8 ampoietas con 400 myg de ofioxacina en 10 mi Janesen $ 78000
[nunmv Soluc. Inyectable frasco ameuia de 10 mi de soluc. Conc. 40 mphni (400 mo/10mi) _|Cileg $  187.00
Soluc. Iny 8 frascos ampula de 10 mi con 400 mg de CH $ 780.00
ficestat Tabletas caia con 12 tabs de 200 mg. Cileg 3 290.00
Tabietas caja con 8 tabs de 400 mg Cileg [T
{Ciprofioxacina Ciproficxacino Tabietas caja con 12 tabs de 250mg IKeyecson Gt $ 1.0
[Taietas [caia con 8 tabs de 250 mg [Kendrick G.! 10
Tabietas caja con 8 tabs de 250 mg Lemery G.I. $ 8200
Tabietas caia con 8 tabs de 500 mg [Kendrick G.1 s 1250
Tabletas caia con 12 tabs de 500 mg [Kendrick G.! $ 10450
bacproin tabletas caia con 12 tabletas, 250 mg G.. $ 300
(Comprirmi caja con 12 comp., 500 mg Gl $ 7000
|cioronox (Capauias caye con 12 caps de 250 mg }Senceisin S 190.00
Capsuiss caja con 8 caps de 500 mg {Sencsisin 3 183.00
Cpsuies caja con 12 caps de 500 mg _|Senceiain $ 300
{Soluc. iny lcafa con frasco ampula con 200 mg en 100 mi | Sencelai $  304.00
Soluc. Inyectabl caia con frasco ampula con 400 mg en 200 mi |sencaiai $ 59700
ciproxing C i caia con 8 comp, 250 mg  {Bayer Farm $ s2:[s N80
(Comp con 8 comp, 500 mg en envase burbuia |Bayer Form s 1e90]s 7480
(Comprimidk (caia con 12 comp de 250 mg |Bayer Fam $ _190.00
Comgrims |caja con 14 comp de 500 mg. |Bayer Fam $ 43800
Soluc. frasco ampuis con 200 mg en 100 mi _[Bayer Fam $ 30400
[Soluc. Inyectabk frasco ampula con 400 mg en 200 mi |Bayer Farm $  43.00
|Soluciin para infusicn [ ranco ampula de 100 micon 200 mg _y de 200mi con 400 mg |Bayer Fam $ 30490
oni Soluc. inyectable frasco smpula con 200 mg en 100 mi Grossman $  304.00
b I@umumm $ 19000
Tabletss (caja con 8 tabs de 500 mg Grossman $ 24700
Microrgan |Capsules caimcon 12capsde250mg  y caje con B caps de 500 mg | Liomont $ 190.00
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Tabla 21c
Farmacos antituberculosos que se proveen en México SEnsenhcién ¢08¢0)
PRINCIPIO ACTIVO | N ERCIAL | FORMA FARMACEUTICA PRESEN LABORATORIO PRECIO.—
JAmoxicilina amoxicilina Capsulas caja con 12 caps de250mg |Hormona G.1. $ 3025
Cépaulas cafa con 12 caps de 500 mg Hormona G.I. $ 4190
Cépsulas caia con 12 caps deS00mg {Keyerson G $ 50.80
caja con 12 caps - de 500 mg Protain G.I. $ 3498
Suspension Oral fraaco con poivo para preparar 75 mg (250mg/Smi) Protein G.1. $ 0
amaxil Captules caja con 12 caps de 500 mg Smithkline Bescham |$ 7199 |8 2590
lss caja con 20 caps de 500 mg Smithkline h $ 8$143i8 4200
Tabletas ja con 12 tabietas de 1 g i $ 10890
Tabletas caia con 8 tabletas de 675 mg (12H) | smithidine Bescham I § 8170
ion oral 9800 con poivo pars ie 50 mi do 3usp |Smithkiine Beocham [$  77.60
[Suspenaion Ori re8c0 con potvo pars i 60 mi do susp (250 mySmi) | Smithkl I
{Suspension Oral ra8co con poivo para ic 60 mi de sump (500mg/Srw) | Srithki $ suls 3%
Is 60 orsl p ireeco con potvo para i 75 mi de susp (250mpsm) | S $ 7180
TSuspensitn oral pediatrico raeco con povo pera rsconetkr 78 i de susp (SI0mg/S) | Smihkiine Beschem 13 81,70
Soluc. Inysctab rasco ampula con 250 mg y une am, 1.5 mi de agua inyectable _|Smi Bescham[$ 3218
Soluc. Inyectable traeco ampule con 500 Mg y una amp. De 1.5 mi de agua iny. Smithkiine Bescham | §  48.90
amaxisol ’Mm [onvase con16caps  de250mg RIMSA $ 480
Clpsulss sovaes con 12 caps e 500 mg RIMSA $ TN
s ién Oval franco con poivo pava diluir a 60 ml (250mg/Sml) RIMSA $ 810
[Suspension Oral frasco con polva para diuir @ 60 mi /500mg/Smi) RIMSA $ 6.0
amoxivet jo con 12 caps de 500 mg ICN $ 7190
@voﬂ fraeco con polvo pera reconstituir 75 mi de susp (250 mp/Smi) ICN $ 71N
Suspension Orsl {frenco con polvo pers reconettuir 75 i de Susp (S00me/Se) ICN S 8140
grunicina ~ [Suspeneidn Ore |fraacn con poivo para praparar 100 mi de suep. Con [Lakegide tarm. $ %%
Tabletas caja con 12 tabs de 500 Mg en ervase de burbuia Lakeside ferm. $ TO80
Jorunicina distab tabletas caja con 18 taba de 500 mg en envaee de burbuia Lokesidefarm.  |§ 10788
38 con 15 tabs de 750 mg en ervaes deburbui |Lakeside farm. $ 138.00
Tabletas caje con15 tabs de 19 en envese de burtuie Lakeside farm. $ 15080
{hidramax [Cépsulss ja con 12 caps de 500 mg Carter Wallace $ €00
; M 58 con 12 caps de 500 mg Carler Wallace $ §500
" oral franco con 75 mi (250mg/Smi) Carter Waliace $ 0.0
penein oral fraeco con 75 mi (S00mg/Semi) (Carter Wallace S 8400
hidramox-M Suspension Oral ped franco con 75 mi (250mg/Smi) Carter Wallace $ 1800
i Tabie con § tabletas delg. CaderWalace I8 8400
p cm_dg ,Ecmum des00mg Sanfer $ 5.3
D T iCpeuiss £on 15 caps de 500 mg Sardec 3 .70
penamoX mucolico cm& cald con 12 cape deso0mg Sarder 3 8150
p 12H npensidn orsl JR Iroeco con polv pers ic 50 mé d Susp (400mg/Smi) Sander S wn
15 pansidn orsl {iraaco con poivo pera it 75 mi (250 mg/Sel) Sanfer Y
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Tabla 21d

Férmacos antituberculosos que se proveen en México (presentacién y costo)

["PRINCIPIO ACTIVO | NOMBRE GOMERGIAL | FORMA FARMACEUTICA PRESENTAGION TTABORATORIO PRECIO
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APENDICE 5
GLOSARIO

e Abandono: La inasistencia continuada del caso de tuberculosis a la unidad de salud por
15 dias después de la fecha de la dltima cita

e Baciloscopia de esputo negativa: La ausencia de bacilos acido-alcohol resistentes en
la lectura de 100 campos del frotis de la expectoracion.

e Baciloscopia de esputo positiva: La demostracion de cinco o mas bacilos acido-
alcohol resistentes en la lectura de 100 campos del frotis de la expectoracion.

o Caso confirmado: El enfermo cuyo diagnéstico de tuberculosis ha sido comprobado
por baciloscopia, cultivo o histopatologia.

e« Caso no confirmado: El enfermo en quien sintomatologia, signos fisicos y elementos
auxiliares de diagnostico determinan la existencia de tuberculosis, sin confirmacion
bacteriologica.

e Caso de tuberculosis: El paciente en quien se establece el diagnostico de la
enfermedad clinicamente y se clasifica en confirmado y no confirmado por
bacteriologia o histopatologia.

e Casos nuevos: E! enfermo en quien se establece y se notifica por primera vez el
diagnostico de tuberculosis.

o Contacto: La persona que convive con un caso de tuberculosis.

¢ Cultivo negativo: La ausencia de colonias de bacilos acido-alcoho! resistentes después
de noventa dias de observacion.

e Cultivo positivo: La demostracion de colonias con caracteristicas de Mycobacterium
tuberculosis.

e Curacién: El caso de tuberculosis que ha terminado el tratamiento primario,
desaparecen los signos clinicos y tiene baciloscopia negativa en dos muestras
mensuales tomadas en ocasiones sucesivas, asi como el caso en el que el término de su
tratamiento regular, desaparecieron los signos clinicos y no expectora.

e Estudio de contactos: El examen de las personas que conviven con el enfermo, en
especial de aquellos que mantengan relacion estrecha por tiempo prolongado

o Examen bacteriolégico: La baciloscopia o el cultivo de la expectoracion o de otros
especimenes.

o Fracaso: La persistencia a partir del 6°. Mes de tratamiento regular, de bacilos en la
expectoracion o en otros especimenes en dos muestras mensuales sucesivas,
confirmadas por cultivo.

e Quimioprofilaxis primaria: La administracion de isoniacida con objeto de prevenir la
complicacion de la primoinfeccion tuberculosa.

e Quimioprofilaxis secundaria: La administracion de isoniacida con objeto de prevenir
la aparicion de tuberculosis.

e Reactor al PPD: La persona que presenta una induracion intradérmica de 10 mm o mas
a las 72 horas, en el sitio de ia aplicacion de 2 UT de PPD RT 23.

¢ Recaida: La reaparicion de bacilos en la expectoracion o en otros especimenes, después
de haber finalizado el tratamiento por curacion.
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Retratamiento: El que se instituye por el médico especialista a un caso de tuberculosis
multitratado, o en el que fracasé el tratamiento de corta duracion.

Resistencia inicial: Se observa en pacientes “nuevos”, sin antecedentes de tratamiento.
Este término incluye tanto la resistencia primaria como la adquirida no descubierta, por
la dificultad de hacer evidente esta ultima en el interrogatorio del paciente. (30, 40, 41)
Resistencia, primaria: Se presenta desde el principio en pacientes que nunca han
recibido tratamiento y que se han contagiado por otro paciente con bacilos resistentes.
(30, 40, 41)

Resistencia secundaria: Aparece en pacientes que han recibido tratamiento previo para
tuberculosis, debido a la incorrecta administracion de la quimioterapia o a esquemas
terapéuticos inadecuados o incompletos. Es importante conocer su prevalencia para
evaluar la calidad de la aplicacién del tratamiento y la eficiencia del programa de
control de tuberculosis en un pais. (30, 40, 41)

Tosedor: Toda persona que tiene tos con expectoracion o hemoptisis y puede producir
una muestra de esputo.

Tratamiento autoadministrado: El que se aplica el paciente por si mismo o vigilado
por otra persona, utilizando los medicamentos que le entrega la unidad de salud.
Tratamiento primario: El que se instituye por primera vez a un caso de tuberculosis.
Tratamiento regular: Cuando el paciente cumple el 90% o mas de las citas
programadas para la administracion de los medicamentos.

Tratamiento supervisado: El que se aplica en los establecimientos de salud
proporcionado y vigilado por el personal que presta el servicio garantizando la toma
total de dosis del medicamento al enfermo tuberculoso.

Tuberculosis: Enfermedad infecciosa generalmente cronica causada por las especies
del género Mycobacterium, M. tnberculosis y M. boyvis que se transmite del enfermo al
sujeto sano por la inhalacion de material infectante o a través de la ingestion de leche de
vaca contaminada, respectivamente.

Vacunado con BCG: La persona a quien se ha aplicado BCG y presenta una cicatriz
atribuible a la vacuna en el sitio de la inoculacién.
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