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INTRODUCCION 

La tuberculosis.es una de las enfermedades más antiguas del hombre la cuál es provocada 
por Mvcobacterium tuberculosis. se considera una afección infecto contagiosa y aún una de 
las más ampliamente difundidas. 

El bacilo tuberculoso puede infectar primariamente a los pulmones y en algunas ocasiones 
extenderse a otros órganos (tuberculosis diseminada) incluyendo higado, bazo, piel, huesos, 
articulaciones, riñones, 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 esporádico en la calle. 

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

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

Los microorganismos con frecuencia son intracelulares, con periodos prolongados de 
inactividad metabólica, tienden a desarrollar resistencia a cualquier fármaco. Por lo tanto 
para retrasar la aparición de está resistencia suele utilizarse farmacoterapia combinada. 

Según estimaciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS) aproximadamente un 
tercio de la población mundial está infectado por Mycobacterium tubercu/osis. 

En México de acuerdo con las cifras notificadas ha ocurrido incremento en el número de 
casos esperados en los últimos años, principalmente en adultos jóvenes de ambos sexos. Se 
estima una tasa de S 1. 7 casos por 1 00 000 habitantes. 

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



OBJETIVO: 

Llevar a cabo una revisión biblio-hemerográfica sobre el manejo terapéutico de los 

pacientes con tuberculosis, para establecer una guia fármaco terapeútica en este 

padecimiento, incluyendo las técnicas de laboratorio útiles para el diagnóstico y el 

seguimiento de!ª terapia. 
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ABREVIA TURAS 

BCG: Bacilo de Calmette y Guerin 
CDC: Centers for Disease control and prevention 

• CMI: Concentración Mínima Inhibitoria 
FDA: Food and Drug Administration 

• INH: Isoniacida 
LCR: Líquido Cefaloraquideo 
MAC: Complejo Mycobacteri11111 al'ium intracelulare 
OMS: Organización Mundial de la Salud 

• OPS: Organización 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 Múltiples Fármacos 
• TOD: Terapéutica de Observación Directa 
• VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana 
• Vo1 11 : Volumen de distribución 
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l. GENERALIDADES 

1.1 HISTORIA 

La tuberculosis ha sido descubierta en las vértebras de hombres del neolítico y en huesos de 
animales prehistóricos. Ha sido referida en la cultura hindú. china. babilonica. hebrea y 
asma. (3) En nuestro continente existen evidencias lisicas de este padecimiento en 
poblaciones precolombinas. Morse encontró siete ejemplares con patologia ósea en una 
serie de 1,000 esqueletos procedentes de Norteamérica; de igual manera en restos 
procedentes tan.to de mesoamérica. como del Perú y Chile. se han hallado materiales óseos 
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 más antiguas del hombre y aún una de las más 
ampliamente difundidas. Sin embargo. la relación entre la enfermedad pulmonar y las 
formas extrapulmonares no se estableció sino hasta 1804 con los escritos de Laenec.(S) 
Fracastorius. en la primera mitad del siglo XVI. sospecho de su naturaleza infecciosa. y en 
1865 Villemin demostró que la enfermedad podia transmitirse inoculando material 
tuberculoso. En 1882 Koch demostró el bacilo de la tuberculosis mediante métodos de 
tinción especiales. lo aisló y desarrollo en cultivo puro. y reprodujo la enfermedad 
inoculando el bacilo. (6) Koch realizó uno de los trabajos más perfectos en la investigación 
bacteriológica. Buscó, además afanosamente un remedio para curar la temida enfermedad 
pero, sus esfuerzos fueron infructuosos y solamente logró que se aplicara la tuberculina sin 
tener los resultádos esperados. Murió sin conocer aún un remedio efectivo para curar la 
tuberculosis. (3) 
En el campo de la cirugía hay evidencias históricas de los esfuerzos de grandes cirujanos en 
el tratamiento de la tuberculosis pulmonar y sus complicaciones (tabla 1 ). 

Tabla 1 
Cirugía en Tuberculosis (3) 

llogtin y 
Gilcluist 
Kurutcr 
Morlcs 
Glunk y Block 
Forlanini 
Spcnglcr 
Shcdc 
Tuílicr 

Vodyn y Banyni 
Stu.:nz 
Snucrbuch 
Sclunidt 
Nc..~St.."11 

Monnldi 

Neumotórax nbicrto 

Cimgia en tuberculosis 
Ncmnotórns 
Rcsl!Cción 
Ncmnotóras intraplcurol 
Colapso apical rcSt..-cnndo costillas 
Torucoplustla 
Apicolisis 
Trutmnicnto de cavernas 306 cnsos 
Ncumopcritonco 
Sección del nervio frénico 
Torncoplostia cxtroplcurnl 
Ncmnotorns cxtraplcurnl 
Ncumoncctoinia oclusión bronquiut 
Drenaje de ca\•emus 

1696 

1829 
1834 
1882 
1882 
1890 
1890 
1897 

1902 
1911 
1918 
1930 
1931 
1938 

.¡ 



En épocas más recientes, no fue sino a mediados del siglo XX cuando la introducción de la 
quimioterapia antituberculosa marcó el inicio del declive epidemiológico de la enfermedad 
en los paises industrializados, mientras que el Tercer Mundo se comportó como reservorio 
dadas las condiciones socieconómicas imperantes. Con el advenimiento de la infección por 
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), resurge la tuberculosis como problema 
prioritario de salud pública, al modificar su magnitud y naturaleza.(5, 7) 
La Tuberculosis fue declarada emergencia mundial en 1993 por la OMS (7). 

1.2 CLASIFICACIÓN DE LA TUBERCULOSIS 

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

CódigoOMS 

• Infección tuberculosa primaria. 
• Tuberculosis pulmonar. 
• Otras tuberculosis del aparato respiratorio. 

Tuberculosis de las meninges y del sistema nervioso central. 
• Tuberculosis de los intestinos, del peritoneo y de los ganglios mesentéricos. 

(010) 
(011) 
(012) 
(013) 
(014) 
(015) 
(016) 
(017) 
(018) 

• Tuberculosis de los huesos y de las articulaciones. 
• Tuberculosis del aparato genitourinario. 
• Tuberculosis de otros órganos 
• Tuberculosis miliar 

La tuberculosis· pulmonar baciloscópicamente confirmada, es la fuente de infección más 
frecuente y constituye el objetivo fundamental de las actividades de detección, diagnóstico y 
tratamiento, para el control de la enfermedad. 

Todo caso de tuberculosis (códigos del 011 al 018) deberá ser registrado en los 
establecimientos para la atención 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 epidemiológica. (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 
quizá lo más importante, la habilidad del microorganismo para evadir la respuesta 
inmune del hospedero. 

2. La respuesta inmune del hospedero, a su vez dependerá de: 
a) Constitución genética. Algunos individuos y grupos étnicos tienen una mayor 

susceptibilidad a padecer la enfermedad, debido posiblemente a la participación de 
las moléculas del complejo principal de la histocompatibilidad. 

b) Condiciones socioeconómicas. La incidencia de la tuberculosis es mayor en las 
clases sociales con menos recursos económicos, en que las condiciones de 
marginación como desnutrición, hacinamiento, falta de servicios sanitarios, agua, 
atención médica, baja escolaridad, grupos de alto riesgo (niños, ancianos, 
drogadictos), son determinantes. (4) 

'ig. 1 
l ~·f't 

Implantación en el alvéolo de 
Mvcobacteri11m tuberculosis. (8) 

Mvcobacterium tuberculosis se transmite por la inhalación de gotas de secrecton que 
contienen el bacilo viable y cuya fuente son los hospederos con enfermedad activa (8,9). 
Estas pequeñas gotas se producen cuando el enfermo tose, estornuda o habla y 
ocasionalmente durante la manipulación de muestras biológicas en el laboratorio clínico. 
Las gotas de 1 a 5 µm de diámetro, son las que quedan suspendidas en el aire, pudiendo 
permanecer así por largo tiempo en espacio cerrado. 

Estas pequeñas gotas son las de mayor importancia para la transmisión de la enfermedad, ya 
que las gotas de mayor tamaño no sirven como veWculos efectivos en la propagación de la 
infección, al no quedar suspendidas en el aire; y aún en el caso de ser inhaladas no llegan al 
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alvéolo debido a que se quedan atrapadas en la mucosa orofaríngea o en la pared de la 
tráquea y bronquios principales, siendo posteriormente eliminadas con el moco. 

Una vez que los bacilos salvan los mecanismos de defensa inespecíficos de la mucosa del 
árbol traqucobronquial se implantan en el alvéolo. {fig. I}, en donde se multiplican sin 
resistencia aparente del hospedero; posterionnente son fagocitados por los macrófagos, en 
donde pueden permanecer viables y aún seguir multiplicándose. Los macrófagos infectados 
migran a los ganglios linfáticos diseminando a los bacilos por vías linfática y sanguínea a 
cualquier organo de la economía. {4} 

Después de que la bacteria entra en el pulmón se desarrolla una reacción inflamatoria en el 
parénquima denominado complejo primario o de Ghon {fig. 2). Estos complejos son 
lesiones pequeñas que pueden curar espontáneamente o evolucionar a la necrosis caseosa del 
tejido pulmonar, con la aparición de los signos y s!ntomas de la enfermedad. Este complejo 
primario generalmente cura, pero pueden conservarse bacilos que guardan la capacidad de 
reactivación, sobre todo en individuos con supresión inmunológica. Así la tuberculosis 
puede manifestarse como infección primaria o reactivación, puede afectar a cualquier 
órgano, aunque en más del 90% de los casos la afección es pulmonar. { 1 O} 

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

El sitio usual de la enfermedad es el pulmón pero también se pueden involucrar otros 
órganos. La infección primaria generalmente es asintomática. 
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La Tuberculosis se puede expandir através de la sangre y vasos linfáticos a áreas distantes 
del cuerpo causando la tuberculosis diseminada (11, 12). En la enfermedad diseminada, los 
órganos y tejidos afectados puede incluir el pericardio, cavidad abdominal (peritoneo), 
laringe, bronquios, nódulos linfáticos cervicales, huesos y articulaciones, sistemas 
reproductores y urinarios de hombres y mujeres (genitourinario}, ojos, estómago, 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 reactivación de focos que se originan por 
diseminación hematógena del bacilo de la tuberculosis después de una infección pulmonar 
primaria; rara vez principia en el aparato genital. Estos órganos también pueden infectarse 
de manera similar por diseminación hernatógena o secundaria a una infección renal. En el 
sistema genitourinario, el riñón y posiblemente la próstata, son los sitios primarios de 
infección tuberculosa. Todos los demás órganos genitourinarios son afectados, ya sea por 
vía ascendente (de la próstata a la vejiga}, o descendente (del riñón a la vejiga, de la próstata 
al epidídimo). Los testículos pueden llegar a ser afectados por extensión directa de la 
infección epídidimaria. Los oviductos se afectan con mayor frecuencia que los ovarios y el 
útcro.(11) 

El riñón y el uréter pueden mostrar pocas alteraciones macroscópicas. Sin embargo, los 
nódulos cascosos en el parénquima renal y la formación de abscesos con destrucción de 
tejido y fibrosis producen con frecuencia daño extenso. Es común que haya calcificación 
de las lesiones. El uréter y los cálices están engrosados y puede haber estenosis con 
destrucción total del tejido renal funcional situado arriba. (11) 
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La vejiga muestra inflamación de la mucosa y tubérculos submucosos que se necrosan y 
forman úlceras. Posteriormente, o durante la cicatrización, hay fibrosis de la pared vesical. 
En los órganos genitales se encuentran tubérculos con necrosis caseoso y calcificación. Al 
microscopio, se ven tubérculos típicos y suele ser fácil demostrar los bacilos de la 
tuberculosis en las lesiones. 
Siempre que se· encuentra una tuberculosis de vías urinarias, es necesario buscarla en otras 
partes del cuerpo.( 11) 

Se considera a la tuberculosis peritoneal como resultado de la reactivación de focos latentes, 
establecidos previamente por diseminación hematógena de un foco primario en el pulmón 
(mismo que pudo haber sanado y no ser radiológicamente aparente). Sólo una sexta parte de 
los casos se asocia con tuberculosis pulmonar activa. Ocasionalmente se presentan casos 
relacionados a diseminación por contigüidad de lesiones fimicas a nivel del intestino o de 
aparato reproductor femenino. 

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

La tuberculosis torácica o lumbar (enfermedad de Pott) puede acompañarse de una lesión 
activa en vías genitourinarias o presentarse como un hallazgo aislado. Suele ser una 
enfermedad de niños en naciones del tercer mundo y los de edad avanzada en EUA y ocurrir 
más comúnmente antes de la pubertad; la infección en adultos es rara. Se ha observado 
osteomielitis tuberculosa secundaria a inoculación cutánea. (14) 

La Tuberculosis puede afectar cualquier órgano del cuerpo y a nivel ocular, la afección se 
presenta del 1 al 2% en la población general. Con el surgimiento de la epidemia del 
síndrome 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 
uveítis tuberculosa se presente con mayor frecuencia. La inflamación intraocular suele ser 
secundaria a la infección del M t11berc11/osis o como una reacción de hipersensibilidad los 
componentes antigénicos de la micobacteria. La vía de entrada al globo ocular es 
principalmente a través del torrente sanguíneo y las manifestaciones oculares más comunes 
son la coroiditis multifocal y la iridociclitis crónica. Los mecanismos inmunogénicos son por 
hipersensibilidad tipo IV, con alteraciones como queratitis, en enfermedad flictenular, 
epiescleritis, uveítis 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 infección se amplia, incluyendo: la influencia 
que las modificaciones fisiológicas. hormonales e inmunológicas del embarazo pueden 
ocasionar sobre la evolución de la TB, los efectos adversos que sobre el curso del embarazo 
puede tener la infección, la posible afectación del feto y el riesgo de TB congénita ( 1 O). 
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En pediatría, la tuberculosis postprimaria en orden de frecuencia con que se presenta es: 
ganglionar, miliar, meníngea, ósea, peritoneal y renal, y tiene una incidencia entre el 20 y 
30"/o en lactantes y menores de cuatro años de edad. Generalmente dichas formas clínicas se 
presentan en un período de seis a nueve meses después de una infección mal tratada.(16) 

La meningitis tuberculosa es causada por la rotura de un tuberculoma meníngeo resultante 
de una diseminación hematógena temprana del bacilo de la tuberculosis de un foco 
pulmonar, o puéde ser consecuencia de una diseminación miliar. Su mayor frecuencia es en 
niños de uno a cinco años.( 14) 

En el órgano blanco el bacilo puede seguir dos caminos: 1) Ser destruidos o 2) que persista 
en el tejido en forma latente por un periodo de años. Los focos de infección generalmente 
se encuentran en los lóbulos superiores de los pulmones, corteza renal y las zonas de 
crecimiento de los huesos largos. Se presume que las concentraciones de oxígeno en estos 
órganos favorecen la supervivencia del bacilo. En estudios i11 vitro se ha confirmado este 
hecho. La ocurrencia de algunos de estos eventos depende de dos condiciones: a) de Ja 
actividad microbicida del macrófago y b) la virulencia del bacilo. Sí 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 monociticas que se están incorporando por la vía 
hematógena, atraídas por factores quimiotácticos derivados de productos del bacilo, o bien 
por citocinas liberadas por los propios macrófagos activados. En esta fase, los macrófagos 
no producen daño tisular evidente; de igual manera, los bacilos no dañan a los macrófagos, y 
en este periodo-hay una gran proliferación bacilar, así como un importante reclutamiento de 
macrófagos en el sitio de la lesión. El hallazgo desde el punto de vista patológico 
caracteriza a la infección tuberculosa primaria y de la reactivación, es la formación de 
granulomas, como respuesta al desarrollo de una intensa reacción inmune de tipo celular. El 
granuloma tuberculoso está constituido por acumulación de macrófagos, células epiteloides, 
células gigantes multinucleadas, que son macrófagos fusionados con núcleos 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 eliminación de 
los bacilos a través de los bronquios y su diseminación a otras áreas del parénquima 
pulmonar y al resto del organismo. Esta diseminación se lleva a cabo por via hematógena al 
erosionarse los vasos sanguíneos adyacentes. La licuefacción del material caseoso 
finalmente da lugar a la formación de cavidades y fibrosis de los órganos afectados.( 4) 

La tuberculosis producto de reactivación, es la manifestación más común de enfermedad 
tuberculosa en el adulto. En la mayoría de los casos ocurre por activación endógena de los 
focos latentes de la infección primaría, en otros casos la reinfección ocurre por una nueva 
exposición a las micobacterías. La curación se manifiesta por fibrosis y contracción del 
tejido afectado.( 4, 1 O) 

La tuberculosis pulmonar baciloscópicamente confirmada, es la fuente de infección más 
frecuente y constituye el objetivo fundamental de las actividades de detección, diagnóstico y 
tratamiento, para el control de la enfermedad ( 1 ). 
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Existe un método rápido y sencillo de tipificación de DNA para identificar las cepas 
responsables de la transmisión de la enfermedad y poder encontrar la fuente de infección. 
También detecta microepidemias en una comunidad, que en condiciones normales seria 
indetectable. Además que el método de tipificación molecular, provee un medio apropiado 
para distinguir tuberculosis que fue directa y recientemente adquirida de la tuberculosis que 
fue reactivada de una infección latente. ( 17) 
Todo caso de tuberculosis deberá ser registrado en los establecimientos para la atención 
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 epidemiológica. ( 1) 

1.4 AGENTE ETIOLOGICO. 

M. t11berc11/osis y M. bovjs pertenecen al orden de los Actinomicetales, familia 
Mycobacteriaceae (18). Son bacilos delgados, algunas veces ligeramente curvos, de 0.2 a 
0.6 µm de diámetro, y 1 a 4 µm de largo. Se presentan aislados, pero a veces se observan 
en grupos pequeños, en ocasiones como masas compactas donde no pueden distinguirse los 
bacilos individuales. Los bacilos de la variedad humana tienden a ser algo más largos y 
delgados que los de tipo bovino, pero la morfologia de ambos es variable, y ese carácter no 
sirve para diferenciarlos. En los tejidos suele conservarse la forma bacilar; en cultivos, 
algunas veces se observan formas filamentosas más 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 inmóviles. 
( 18) Es notable la estructura granulosa de las células individuales. A menudo se observan 
vacuolas en abundancia; incluso pueden dar a las células teñidas el aspecto de una cadena de 
cocos. El significado de los cuerpos pequeños, que se tiñen intensamente, observados 
ocasionalmente dentro de las células, se ha interpretado en varias formas, pero se cree que 
sean gránulos de polifosfato; también se observan vacuolas lipidas, que se tiñen con 
colorantes lipofilicos.(6) 

Los bacilos de la tuberculosis no pueden teñirse con los métodos usuales eficaces con otras 
bacterias, se tiñen fácilmente con la técnica de Ziehl-Neelsen (fucsina fenicada con calor) y 
cuya decoloración no es fácil, aún con alcohol acidificado (ácido alcohol resistencia). Esta 
última es su principal característica y se debe a la composición de su pared celular, rica en 
lipídos de alto peso molecular. Todos los microorganismos que se tiñen con la técnica de 
Ziehl-Neelsen son llamados "bacilos ácido alcohol resistentes" o BAAR y aunque 
M.111berc11/osis 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 clínico o animal no 
indica que necesariamente se trate de M.111berc11/osi.\" o de M.bovis. En cultivos recientes 
pueden observarse bacilos que no son acidorresistentes.(18) 
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Much describió en 1907 unos gránulos que llevan su nombre, no son acidorresistentes pero 
sí gram positivos; se presentan en el material de abscesos fríos y en otras partes donde no 
pueden demostrarse bacilos acidorresistentes, pero que, no obstante, resultarón infecciosos. 
(6) 

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 sólidos suelen ser 
seca y granular, con zonas nodulares y prominentes. La variedad humana del bacilo de la 
tuberculosis suele producir un cultivo amarillo pálido 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 
microaerófilo en su aislamiento primario. Los bacilos de la tuberculosis se 
desarrollan mejor a 37ºC y no lo hacen en absoluto por debajo de 30ºC o por encima 
de 42ºC. La proliferación 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 días. 

Para aisÍarlos 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 Lowestein, que contiene huevo, harina de papas, infusión de médula ósea, 
citrato, glicerol y asparagina y verde de malaquita; el medio de papas con yema de 
huevo de la Sociedad Norteamericana Trudeau; y la modificación de McNabb o de 
Frobisher al medio de Petragnani. 

Después del aislamiento primario el desarrollo es mucho más fácil y en medios más 
simples. El bacilo de la tuberculosis humana crece bien sobre agar nutritivo o caldo 
conteniendo glicerol (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 inorgánicas. 

Las reacciones bioquímicas de los bacilos de la tuberculosis no se han estudiado 
extensamente. En caldo con glicerol los cultivos del tipo bovino se hacen alcalinos, 
mientras que los del tipo humano se hacen ligeramente ácidos. La prueba común de 
fermentación no es fácil de aplicar a los bacilos de la tuberculosis por su crecimiento 
lento. La incubación necesariamente prolongada tiende a dar resultados 
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contradictorios posiblemente por la descomposición de ácidos orgamcos, 
desaminación concurrente, etc. Se forma ureasa y el nitrato se reduce a nitrito por 
acción de la variedad humana, pero no por la bovina; la producción de catalasa es 
débil. (6) 

1.5.2 COMPOS!CION QUIMICA. 

La composición química de las micobacterias ha sido investigada más intensamente 
que la mayor parte de las bacterias. las micobacterias son de particular interés debido 
a su alto contenido lípido 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 
incluyen- a la tuberculina. Los polisacáridos, además de los que se encuentran en los 
glucolípidos se ven en cantidades relativamente pequeñas. 

A causa de su relación con la fisiología celular y la virulencia, los lípidos de las 
micobacterias son de interé8 particular. Muchos de los lipidos están relacionados 
con la estructura de la pared celular y son responsables, en parte, de algunas 
caracteristicas celulares, como la tinción acidorresistente, hídrofobicidad e índices 
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 desecación, 
desinfectantes qu1m1cos, y otros factores ambientales perjudiciales, muy 
probablemente como consecuencia de los lípidos que contienen. Los bacilos pueden 
seguir viviendo semanas o meses en esputo líquido, 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. t11berc11/osis como un complejo que incluye las 
especies M. bovis, M.microti y M.africa1111m, que es agente causal de la tuberculosis. 
Además de M. leprae, agente etiológico de la lepra, se han descubierto otras especies 
de micobacterias que también pueden ser patógenas para el hombre. Se sabe que 
estas micobacterias llamadas "atípicas" o "no tuberculosas" tienen una moñología 
similar a la del bacilo de la tuberculosis y son BAAR, pero difieren básicamente en su 
actividad catalásica. En la actualidad se conocen más de 50 especies 
micobacterianas "atípicas" para lo cual en 1959 Runyon sugirió una clasificación en 
cuatro grupos basada en la velocidad de su desarrollo y pigmentación (Tabla 2). 
Dentro de estos cuatro grupos no se incluyen las especies típicas y las no cultivables: 
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M.111berrnlosis, M.bovis, M.avium, M./eprae, M.lepraem11ri11m, M.microti y 
Mparatubercu/osis. ( 18) 

Grupo Nombre 
Fotocromógcnas 

11 Escotocromógcnas 

111 No cromógenas 

IV De ·crccimicnlo nípido 

Tabla2 
Micobacterias "atípicas" (18) 

Descripción y ejemplos 
Crecimiento lema. Colonias no pigmentadas en la obscuridad. 
Los cullivos jóvenes adquieren un color amarillo al exponerse a 
la luz. 
,\/. kansnsii, Al. marinaum, Al. simiae, AJ. asiaticum 
Crecimiento lento. Colonias pigmcn1adas amarillcauas o 
anaranjadas aunque sean cultivadas en la obscuridad. 
AJ. gordonne, A1. scro(u/aceum, Al. lhermoresi."lible 
Crecimiento tenlo. Colonias generalmente nada o muy poco 
pigmentadas. 
Complejo,\/, avium, 1\f. ma/moense, Al. 11/ceran.,· 
Desarrollan colonias en medios de cultivo en 7 dias o menos. 
Pueden o no ser cromogénicas . 
. \f. smagmatis, kl. fórtuitum, Al. chelonei. 1\/. phlei 

Desde luego, !vi. t11hercu/osis y M. bovis no son las únicas micobacterias patógenas para el 
humano o los animales domésticos. El espectro de las micobacterias es muy amplio y 
comprende muy diversos cuadros clínicos producidos por diferentes especies. Muchas 
micobacterias que hasta hace poco se consideraban poco o nada patógenas 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 

• Tos débil persistente que no se quita por semanas 
Dificultad para respirar 
Dolor de pecho 
Fiebre 

• Cansancio constante 
Pérdida de peso 
Sudores nocturnos 
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Pérdida de apetito 
Los síntomas pasan desapercibidos excepto el gran cansancio {8) 
Si la tuberc;ulosis está 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 crónicamente enfermos y con pérdida de peso. 
El examen de tórax puede revelar datos como estertores apicales postusivos o puede ser 
normal. ( 14) 

En niños, además de los síntomas anteriores se incluyen: 
• Respiración agitada 

Respiración deficiente 
Expectoración 

• Fiebre intermitente 
• Dolor de articulaciones 
• Inflamación de ganglios {9) 

En niños e infantes, una forma de tuberculosis diseminada "tuberculosis miliar" ocurre 
después de 2 a 6 meses de la infección de tuberculosis primaria. En la Tuberculosis 
miliar, un gran número de bacterias entran en el torrente sanguíneo del niño y causan 
tuberculosis en otras partes del cuerpo. 
Los síntomas de tuberculosis miliar generalmente se dan gradualmente con: 

perdida de peso 
fiebre ligera 
pérdida de apetito 

• Agrandamiento de nódulos linfáticos (glándulas inflamadas). ( 12) 

1.6.2 TUBERCULOSIS NO PULMONAR 

1.6.2.1 Tuberculosis renal y genitourinaria Los síntomas no son característicos, ni 
específü;os. Puede haber manifestaciones de infección crónica, con malestar, fiebre, 
fatiga y sudores nocturnos. La infección tuberculosa de los riñones 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 formación de coágulos, es 
posible que haya cólico ureteral o vesical. Es muy común la hematuria macroscópica. 
Puede haber induración nodular de testículos, epidídimos o próstata y 
engrosamiento de las vesículas seminales. En ocasiones hay dolor e hipersensibilidad 
en el ángulo costovertebral. Puede formarse un seno de drenaje de cualesquiera de 
estos sitios. ( 14, 21) 

En la tuberculosis genitourinaria entre los síntomas se presentan: 
• Diarrea 
• Nauseas 
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• Vómito 
• 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 síntomas se presentan de la 
segunda y cuarta semana de vida, el 50% son niños prematuros. 

Entre los síntomas más comunes en la Tuberculosis congénita son: 
• Hepatoesplenomegalia 

Dificultad respiratoria 
• Linfadenopatias 
• Distensión abdominal 
• Letargia o irritabilidad 

Secreción ática 
• Dermatosis 
• Pobre ingesta Vía Oral 

En neonatos infectados el hígado y los pulmones son los órganos más comúnmente 
afectados, aunque también pueden estar involucrados: médula ósea, huesos, tracto 
gastrointestinal, glándulas adrenales, bazo, riñones, ganglios linfáticos abdominales y 
piel. El patrón histólogo de la lesión en estos órganos es similar al encontrado en los 
adultos, con la formación de tuberculomas y granulomas. La infección del SNC 
ocurre en menos del 50% de los casos de tuberculosis neonatal congénita. 

Las manifestaciones clínicas de la tuberculosis en el recién nacido varia en relación 
con el sitio y extensión de las lesiones. Hepatoesplenomegalia, dificultad 
respiratoria, fiebre y la presencia de lifadenopatias son los síntomas más comunes. 
(10) 

1.6.2.3 Meningitis Tuberculosa 
El inicio suele ser gradual, con indiferencia, irritabilidad, anorexia y fiebre, seguidos 
de cefaleas, vómitos, conwlsiones y coma. En pacientes de edad avanzada, la 
cefalea y las alteraciones conductuales son síntomas tempranos prominentes. A 
medida que progresa la meningitis hay rigidez de la nuca, opistótonos y parálisis. 
Puede haber parálisis de nervios craneales por inflamación de las meninges basilares. 
Hasta en 75% de los pacientes hay pruebas de tuberculosis activa en cualquier otra 
parte, o antecedentes de tuberculosis. (14) 
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1.6.2.4 Tuberculosis gastrointestinal y peritoneal 
Puede comportarse clínicamente como cualquier otra patología abdominal (5), debe 
sospecharse en pacientes con eventos como ascitis inexplicable y fiebre de larga 
evolución y/o de origen desconocido. (13) 

Fiebre 
anorexia 
Pércfida de peso 
Dolor abdominal 
Diarrea 
Flatulencia 
Distensión después de comer 
Intolerancia a los alimentos 

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

La tuberculosis peritoneal es una forma poco frecuente; el cuadro clínico suele ser 
poco relevante por lo que se considera en base a los siguientes puntos. 
a) Pacientes con ascitis y dolor abdominal crónico, con o si íleon intestinal y 

evidencia clínica de algún proceso infeccioso, con cultivos negativos para 
bacterias. 

b) Será conveniente realizar estudio citoquímíco, determinación de deaminasa, 
búsqueda de BAAR y cultivo de bacterias en el líquido de ascitis 

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

d) Iniciar la terapia farmacológica en cuanto se confirme el diagnóstico. ( 13) 

1.6.2.5 Tuberculosis ósea 
El inicio de los sintomas suele ser dolor leve al inicio y por lo general empeora en la 
noche; es posible que se acompañe de rigidez. A medida que progresa el proceso 
patológico es más notable la limitación del movimiento articular, por contractura 
musculares y destrucción de la articulación. La articulación periférica que se afecta 
con mayor frecuencia en la rodilla. También puede haber síntomas de tuberculosis 
pulmonar. 

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

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

Larga historia de leve o moderado dolor de articulaciones 
• Reacción inflamatoria y derrames frecuentes 
• Pérd_ida de peso 
• Sudores nocturnos 
• "Lamentos nocturnos" - espasmos musculares a un costado de la articulación 

donde se produce el dolor. 
• Agregación microscópica de organización-tubercular alrededor de los histocitos 

que son llamadas células epitelioides, necrosis caseosa central 
• Atrofia muscular severa 
• Ligeramente cálido pero no caliente, rojo, activo y suave 
• Desgaste o destrucción de cartílago de articulaciones 

Examen temprano: rango de movimiento ligeramente disminuido 
• Examen tardio: contractura de flexión, deformidad de las articulaciones, 

anquilosis fibrosa u ósea. 
• Puede desarrollarse un absceso a nivel óseo y drenar espontáneamente a través 

de la piel 
Una infección bacteriana secundaria acelera la destrucción (22) 

1.6.2.6 Pericarditis tuberculosa 
Este trastorno se ha hecho raro en paises desarrollados, pero aún es común en otras 
áreas. Resulta de la diseminación linfática o hematógena directa; la afección 
pulmonar clínica puede ser leve, o no existir, aunque son comunes los derrames 
pleurales concurrentes. La presentación tiende a ser subaguda, pero es posible que 
haya síntomas inespecificos (fiebre, sudoraciones nocturnas, fatiga) durante días a 
meses. Los derrames pericárdícos suelen ser pequeños o moderados, pero pueden 
ser grandes. ( 14) 

1.6.3 TUBERCULOSIS Y SIDA 

Los microorganismos que integran el complejo M)'cobacterium avium (MAC) son 
bacterias que comúnmente pueden aislarse del agua, del suelo y de productos 
alimenticios. (23) Rara vez producen enferrnedad diseminada en sujetos adultos 
inmunoéompetentes y el cuadro clínico de la diseminación sistémica del MAC se 
definió hasta el advenimiento del Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). 
El MAC es reconocido como la enfermedad sistémica bacteriana más común en Jos 
pacientes con SIDA en Jos Estados Unidos de Norteamérica y Brasil. 
Se considera actualmente que la vía de infección es principalmente a través del tracto 
gastrointestinal. También hay evidencias que señalan el tracto respiratorio como una 
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ruta no despreciable para esta Infección. Sin embargo, la ruta de colonización no es 
un fllttor predictivo de la diseminación del MAC. 
El principal factor de riesgo para la infección del MAC en los pacientes con SIDA 
es su inmunidad celular medida por los niveles de los linfocitos CD4. La infección 
por MAC ocurre raramente en pacientes con cuentas de linfocitos CD4 mayores de 
100 células/µI. (24) 

Los signos y slntomas cllnicos asociados con la infección diseminada son: 
Fiebre 
Sudoración nocturna 
Pérdida de peso de más del 10% del peso habitual 
Debilidad progresiva 
Malestar general 
Diarrea crónica 

• Dolor abdominal 
• Nauseas y vómito 
• Hepatomegalia 
• Anemia 

Incremento en el deterioro de su condición cllnicageneral. 
• Incremento de la fosfatasa alcalina serosa. (23, 24) 

Cuando sea posible reali2'.8t' recuento de linfocitos T CD4 (célulaslµI) (25) 

1.7 DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS. 

Llegar a un diagnóstico 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 enfennedades 
crónicas es muy importante además el seguimiento de dicho tratamiento (ir observando la 
evolución del paciente). 

El enfoque para el diagnóstico se inicia con una historia cuidadosa y un examen fisico 
pertinente. Si están indicados procedimientos diagnósticos, deben basarse en los principios 
de la selección de pruebas diagnósticas que, a su vez, dependen de las caracterlsticas de la 
prueba (sensibilidad y especificidad), frecuencia y prevalencia de la afección, 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 más que decidir 
simplemente el fármaco, la operación y otro tratamiento que se elija. La terapéutica con 
éxito -en particular de pacientes con enfermedades crónicas- debe ajustarse a las 
circunstancias de cada enfermo y reforzarse por una relación médico-paciente bien 
establecida. 

A los pacientes que inician el tratamiento debe advertfrseles que vigilen slntomas de 
toxicidad por los fármacos. No se recomienda la vigilancia sistemática con pruebas de 
laboratorio en busca de toxicidad; pero se aconseja el interrogatorio mensual de slntomas de 
toxicidad farmacológica. Es esencial llevar a cabo las pruebas adecuadas de laboratorio si 
se desarrollan signos o slntomas de toxicidad. (14) 
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1.7.1 TUBERCULOSIS PULMONAR. 

Cuadro clínico sugestivo (ya mencionado) 
• Radiografia de tórax 
• Cultivos de esputo 
• Prueba cutánea de la Tuberculina por el método de Mantoux PPD 

Broscoscopia con aspirado de secreciones y cultivo. 
Biopsia de pulmón 
Exámenes de laboratorio complementarios (biometria hemática, pruebas de 
ti.mcionamiento hepático) 
Contacto con pacientes tuberculosos (epidemiologia) 

La exploración, inclusive la auscultación pulmonar, puede ser ineficaz. (8, 16) 

Entre las caracteristicas de derrames pleurales de tipo exudativo en la tuberculosis son: 
Aspecto macroscópico: Seroso o serosanguinolento, 
5,000 a 10,000 leucocitos/µI (con predominio de mononucleares), 
< 10,000 eritrocitos/~tl, 
Glucosa igual a los valores séricos, en ocasiones < 60 mg/dl, 
Las proteínas pueden exceder de 5 g/dl, 
Eosínófilos (> 10%) o células mesoteliales (>5%) hacen poco probable el 
diagnóstico. (14) 

En el caso de tuberculosis extrapulmonar, en un número significativo de casos, el 
aislamiento microbiológico es muy poco probable, el recurso diagnóstico más importante 
es la toma de biopsia y estudio histopatológíco, el cuál muestra lesiones granulomatosas 
con células epitelioides y células gigantes multinucleadas. ( 1 O) 

1.7.2 TUBERCULOSIS RENAL 

La orina contiene "pus sin bacterias", eritrocitos y por lo general proteinas, en 
ocasiones también puede ser positivo el cultivo para patógenos bacterianos usuales. 
El cultivo de bacilo de la tuberculosis confirma el diagnóstico. Si hay daño renal 
extenso, están elevados el nitrógeno de la urea sanguínea y la creatinina. Suele haber 
anemia leve y el indice de sedimentación acelarado. 

El diagnóstico se hace por la demostración de bacilos tuberculosos en la orina 
(teñido de microorganismos acidorresistentes, cultivo). La extensión de la infección 
se determina por: 
1) las manifestaciones a la palpación en el epi dídimo, conducto deferente, próstata y 
vesículas seminales; 
2) las lesiones renales y ureterales reveladas por los urogramas excretorios; 
3) la afección de la vejiga vista por medio del cistoscopio; 
4) el grado del daño renal medido por pérdida de la función, y 
5) la presencia de bacilos tuberculosos en uno o en ambos riñones. ( 14, 21) 
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En pacientes asintomáticos el diagnóstico se hace por medio de la prueba de la 
tuberculina (prueba PPD) (27). 

1.7.3 TUBERCULOSIS Y EMBARAZO 

El diagnóstico de tuberculosis en el embarazo se establece mediante la historia, el 
examen fisico y pruebas cutáneas, con atención especial a mujeres de grupos étnicos 
con prevalencia alta de la enfermedad (como las del sureste de Asia). No se 
recomienda tomar radiografias de tórax en el embarazo, sólo debe usarse en 
enfermas con una prueba cutánea que se ha hecho positiva o con datos sugerentes en 
la historia y el examen fisico. Si se toma una radiografia de tórax hay que cubrir el 
abdomen. 
Cuando se trata de manera adecuada, la tuberculosis en el embarazo tiene un 
pronóstfco excelente. En pacientes que reciben quimioterapia antituberculosa no hay 
más abortos espontáneos, problemas fetales o anomalías congénitas. ( 14) 

1.7.4 TUBERCULOSIS CONGENITA 

El diagnóstico 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 diagnóstico, en la mayor parte de los casos, se requiere realizar 
procedimientos invasivos con toma de muestras y biopsia para la búsqueda de M. 
111berc11/osis. Entre estos procedimientos se encuentran: aspirado gástrico, aspirado 
endotraqueal, punción lumbar y las biopsias de ganglios linfáticos, hígado, piel, 
pulmón o médula ósea. 

La tinción positiva de Ziehl-Neelsen en el aspirado gástrico matutino de un recién 
nacido se considera indicativa de tuberculosis aunque puede haber pruebas falsas 
positivas. 
La citología directa tomada del oido medio, médula ósea, aspirado traqueal o 
biopsia también pueden ser útiles. 
El liquido cefalorraquídeo debe ser examinado con tinción y cultivo. 

Se han propuesto los siguientes criterios diagnósticos para la tuberculosis congénita: 
l. Lesiones en la primera semana de vida extrauterina 
2. Complejo hepático primario o granulomas hepáticos caseificados 
3. Infección tuberculosa de la placenta o del aparato genital 
4. Exclusión de las posibilidades de transmisión postnatal, investigando a contactos 

potenciales, entre los que se encuentran otros niños expuestos a tuberculosis y 
personal médico y paramédico. 
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La mayoría de los neonatos con tuberculosis presentan radiografia de tórax anormal, 
cerca de la !)litad presentan patrón miliar mientras que la otra mitad presentan infiltrados 
inespecificos ( 1 O) 

1. 7.5 MENINGITIS TUBERCULOSA 

El liquido cefalorraquídeo suele ser amarillento, con aumento de la presión, 100 a 
500 células/µI (al inicio, neutrófilos polimorfonucleares; después, linfocitos), 
aumento de proteínas y disminución 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 tórax 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 señalan el diagnóstico. 
Inicio gradual de indiferencia, irritabilidad y anorexia. 
Cefalea, vómitos, coma, convulsiones, rigidez de cuello y espalda. 
Pueden observarse focos tuberculosos en cualquier otra parte. 
El liquido cefalorraquídeo muestra varios cientos de linfocitos, glucosa baja y 
proteínas elevadas. 

También hay que considerar meningitis micóticas y otras granulomatosas o, rara vez, 
neoplasias. 
Puede haber apoplejía, parálisis de nervios craneales, convulsiones, deterioro mental y 
conducta anormal. La frecuencia de estas complicaciones aumentan cuanto más tarde se 
inicia el tratamiento. ( 14) 

1. 7 .6 UVEJTIS 

El diagnóstico definitivo requiere aislar micobacterias del tejido o fluidos oculares; la 
preparación de muestras de humor acuoso o vítreo para la tinción ácido-alcohol 
resistente (Ziehl-Neelsen) necesita de la concentración de fluidos por el método de 
centrifugación citológica y aún asi, la cantidad de micobacterias presentes es 
extremadamente pequeña, reduciéndose la sensibilidad del estudio. ( 15) 

1. 7. 7 PERICARDITIS TUBERCULOSA 

El diagnóstico puede suponerse si se encuentran en alguna otra parte pruebas de 
afección por bacilos acidorresistentes. La obtención de microorganismos por 
pericardiocentesis es baja; la biopsia pericárdica proporciona más, pero también 
puede ser negativa y quizá se requiera pericardiectomía. Suele tener éxito el 
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tratamiento con fármacos antituberculosos estándar, pero puede haber pericarditis 
constrictiva. ( 14) 

1.7.8 TUBERCULOSIS GASTROINTESTINAL Y PERlTONEAL 

Los datos en el examen abdominal no son característicos, aunque puede haber 
hipersensibilidad leve en el cuadrante inferior derecho. Pueden observarse fistulas 
anales. Hay pérdida de peso. 
No hay datos de laboratorio característicos. La presencia de bacilos de la 
tuberculosis en las heces no se correlaciona con la afección intestinal. 

El examen radiológico del intestino afectado muestra irritabilidad y espasmo, en 
particular en la región cecal; hipermotilidad irregular del intestino; lesiones ulcerosas 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 
• Citología del liquido de ascitis 
• Tinción de Ziehl-Neelsen 
• Tomografia computarizada (13) 
• Paracentesis 
• Laparoscopia con toma de biopsias 
• Biopsia de peritoneo con aguja de cope 

Laparot~mia exploradora o celiotomia 
• Determinación de la actividad de adenosina-deaminasa en líquido de ascitis 

Determinación de gamma interferón 
• Reacción de cadena de la polimerasa para la amplificación del ADN micobacteriano. 

Los hallazgos macroscópicos usuales con la laparoscopia se dividen en 3 presentaciones: 
a) Peritoneo adelgazado hiperémico, despulido, con tubérculos de menos de 5 mm. De 

diámetro. 
b) Peritoneo adelgazado e hiperemico con lustre normal, ascitis libre, sin evidencia de 

tubérculos. 
c) Forma fibra-adhesiva. 

Los hallazgos histológicos muestran cambios intlamatorios-granulomatosos clásicos, 
consisten en acúmulos compactos y organizados de mononucleares, necrosis central 
caseosa-granular eosinofilica con restos nucleares, células epitelioides en empalizadas, 
así como células gigantes multinucleadas. (5) 
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1.7.9 TUBERCULOSIS OSEA 

El diagnóstico preciso se apoya en la recuperación de microorganismos 
acidorresistentes del liquido articular, pus o muestras de tejidos. La biopsia de la 
lesión ósea, la sinovial o un ganglio linfático regional puede mostrar un cuadro 
histopatológico caracteristico de necrosis caseosa y células gigantes. 

Hay un período de latencia entre el inicio de los síntomas. Los primeros datos de 
artritis tuberculosa (tumefacción de tejidos blandos y distensión de la cápsula por 
derrame). Posteriormente, la atrofia ósea causa adelgazamiento del patrón 
trabecular, estrechamiento de la corteza y crecimiento del conducto medular. A 
medida que progresa la afección articular, la destmcción de cartilago, en el raquis y 
en articulaciones periféricas, se manifiesta por estrechamiento de la hendidura 
articular y erosión focal de la superficie articular, en especial en los bordes. La 
destmcción extensa de las superficies articulares causa deformaciones. A medida 
que ocurre la cicatrización, se hace aparente la osteoesclerosis alrededor de las áreas 
de necrosis y secuestro. Cuando la lesión se limita a hueso, en especial a la porción 
esponjosa de la metáfisis, el cuadro radiológico puede ser de quistes únicos o 
multiloculados rodeados por hueso esclerótico. A medida que se expanden los focos 
intraóseos hacia la corteza limitrofe y la erosionan, se forma nuevo hueso 
subperióstatico. Cuando se sospecha tuberculosis ósea, una radiografia de tórax 
puede ser útil para revelar las anormalidades pulmonares caracteristicas incluso en 
ausencia de sintomas. 

La tuberculosis del aparato músculo esquelético debe diferenciarse de todas las 
infecciones subagudas y crónicas, la artritis reumatoide, la gota y, en ocasiones, la 
displasía ós~a. En el raquis, puede sugerir un tumor metastásico. ( 14) 

Prueba PPD 
• Biopsia que muestra enfermedad granulomatosa 
• Radiologia 

Severa osteopenia temprana 
Tejido blando inflamado con erosión ósea 
Espacio del cartilago preservado 
Lesión ósea con margen esclerotico, puede extenderse dentro del epifisis e involucrar 
el cartilago. 
Tinción Ziehl-Neelsen 
Cultivo de los derrames o abscesos. (22) 

1.7.10 TUBERCULOSIS Y SIDA 

Según la norma oficial mexicana NOM-006-SSA2-1993 para la prevención y control 
de la tuberculosis en la atención primaiia de la salud. En todas las personas con 



serología positiva, o con diagnóstico de SIDA que presente tos y expectoración se 
indicará estudio de baciloscopia y cultivo para descartar la presencia de tuberculosis. 

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

En caso de que se confirme el diagnóstico de tuberculosis, el enfermo se referirá al 
segundo nivel de atención, para su manejo por el médico especialista. ( 1) 

El diagnóstico de tuberculosis es extraordinariamente dificil en un paciente con 
SIDA, lo cual podría significar que la relación tuberculosis-VIH sea mucho mayor a 
lo descrito (25). La dificultad del diagnóstico se debe a la localización extrapulmonar 
de las micobacterias en el 60% de los casos que ocurren principalmente en los países 
desarrollados, así las baciloscopias en esputo, que es el procedimiento más común de 
diagnóstico, tienen ya de por sí baja sensibilidad esta aún más reducida, además con 
bastante frecuencia el paciente está lo suficientemente inmunocomprometido como 
para impedir la reacción cutánea de la tuberculina; por otro lado, ninguna prueba de 
inmunodiagnóstico ha probado ser útil y los cultivos, ya sea el tradicional Lowestein­
Jensen o el más nuevo y rápido BACTER llevan demasiado tiempo (seis y tres 
semanas respectivamente) si lo comparamos con la rápida evolución de estos 
pacientes, el paciente podria morir antes de poder establecerse con certeza el 
diagnóstico (23) 

El diagnóstico se establece por cultivo bacteriano en sangre periférica que tiene una 
sensibilidad de entre 86 y 91 %. Aunque otros sitios estériles, como la médula ósea y 
ganglios linfáticos 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: !) la inoculación directa en un medio bifásico (Caldo de Middlebrook 7H9, 
Agar Lowestein-Jensen) y 2) un método barato no comercializado de 
centrifugación por lisis. 

El mayor rendimiento diagnóstico del método de lisis por centrifugación para M. 
avium 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 centrifugación, 
lo cual aumenta la sensibilidad del hemocultivo. Como M. 111berc11/osis es una 
bacteria con mayor capacidad para causar enfermedad diseminada, ambos métodos 
fueron sensibles para detectar bacteremia por M. 111berc11/osis. Aunque se considera 
que el caldo de Middlebrook 7H9 es más sensible que las pruebas realizadas en 
medios sólidos, como los cultivos en agar Lowestein-Jensen. (25) 
Desde 1990 los centros de control y prevención de enfermedades han recomendado 
terapias· preventivas para todas las personas infectadas con Virus de 
Inmunodeficiencia VIH, con una reacción PPD de menos de 5 mm de diámetro. 
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Deben recibir terapia preventiva. Las personas infectadas con VIH que presentan una 
reacción PPD negativa debe monitorearse (27) 

1.8 PRUEBA CUTANEA DE LA TUBERCULINA CON PPD 

La prueba cutánea de la tuberculina (S Unidades de derivado proteínico purificado (PPD) --­
del inglés Purified protein derivate- intradérmicas) identifica a las personas que se han 
infectado en alguna época con M. 111berc11/osis; pero no diferencia entre una enfermedad 
actual y una infección pasada. (14) 

Sólo esta disponible el método para la detección de la infección una reacción dérmica de 
PPD de Mycobácterium 111berc11/osis. Desafortunadamente la especificidad y la sensibilidad 
de PPD están comprometidos, una de las razones de la baja especificidad es la previa 
sensibilización 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 Mvcobacterium bovis no se administra de 
rutina. Así el control de las infecciones mícobacterianas se basa en la detección de pacientes 
infectados y la químioprofilaxis. (28) 

Esta prueba es útil como auxiliar para el diagnóstico dependiendo de la prevalencia de la 
infección, reacción cruzada con micobactcrias no tuberculosas y datos clínicos (29) 

Fig. 4 
Aplicación PPD Via imradérmica (20) 

Dosis, administración e interpretación: 
Un décimo de mililitro equivale a 2 UT de PPD RT-23 o S UT de PPD-S, por vía 
intradérmic~ en la cara externa del antebrazo izquierdo (ver figura 4); 
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La lectura rlebe realizarse a las 48-72 horas expresadas siempre en milímetros del 
diámetro del ancho transverso de la induración e 
Induración de 1 O milímetros o más indica reactor en la población general ( 1 }, y se 
considera positiva cuando la induración es menor y la lectura es más de 5 mm. , se puede 
clasificar como positiva, en los siguientes grupos: 

1. Personas con contactos recientes con tuberculosis activa. 
2. Personas con radiografia de tórax que muestra lesiones fibróticas que probablemente 

representen tuberculosis antigua cicatrizada. 
3. Personas con infección por VIH (virus de inmunodeficiencia humana) 

La sensibilidad al PPD y la inmunidad conferida contra infección tuberculosa por la BCG 
son muy variables según: cepa utilizada, número de vacunas, edad en que se recibió, la 
situación nutricional del vacunado y el tiempo transcurrido desde la vacunación. 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 años de edad, sin vacunación previa 
con BCG, deben considerarse potencialmente tuberculosos mientras no se demuestre lo 
contrario y deben someterse a radiografia de tórax y otros procedimientos diagnósticos 
según proceda para descartar tuberculosis clínicamente activa. ( 16) 
Hay reacciones positivas y negativas falsas a la tuberculina. Las primeras se deben a 
infección con micobacterias no tuberculosas. Las segundas ocurren en pacientes con 
desnutrición, defectos inmunológicos, insuficiencia renal, tuberculosis siderante o edad 
avanzada. 
El "refuerzo" de la reacción de la prueba cutánea por pruebas seriadas puede causar una 
falsa impresión de conversión, ya que el reto antigénico de la prueba cutánea inicial 
restablece la sensibilidad micobacteriana en reposo. 

La vacunación con BCG tiene un efecto variable en la reacción a la prueba cutánea de 
tuberculina. Un antecedente de vacunación BCG no debe alterar la interpretación de la 
prueba cutánea-de tuberculina. Una reacción mayor de 10 mm. de diámetro de esta última 
en una persona vacunada con BCG debe considerarse prueba de infección con M. 
t11berc11/osis. (14) 

Situaciones que alteran la prueba PPD 
a} caducidad del PPD 
b) mala técnica de aplicación 
c) periodo prealérgico 
d) Desnutrición de tercer grado 
e) Tuberculosis masiva. Meningitis tuberculosa o infección por micobacterias atipicas. 
t) Uso de esteroides o inmunosupresores 
g) Enfermedades con inmunodeficiencias celulares 
h} Enfermedades que afectan órganos linfoides (enfermedad de Hodgkin, linfoma, 

Leucemia linfocitica crónica, sarcoidosis) 
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i) Daños metabólicos (falla renal crónica) 
j) Edad (recién nacidos, pacientes de edad avanzada con sensibilidad "disminuida") 
k) Algunas vec;es también puede haber supresión de la respuesta por periodos cortos (hasta 

de cuatro semanas) en enfermedades anergizantes virales como: sarampión, rubéola, 
varicela, parotiditis e influenza. 

Asimismo, posterior a la administración de algunos virus vivos como la vacuna del 
sarampión, rubéola y parotiditis, puede presentarse este fenómeno. ( 16) 

Entre los factores relacionados a la tuberculina están: 
1. almacenamiento inapropiado (exposición a la luz y calor) 
2. Dilución inapropiada 
3. Desnaturalización química 
4. Contaminación 
S. Adsorción (parcialmente controlada por adición de Tween 80) 

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 diagnóstico de tuberculosis como apoyo al programa nacional de vigilancia 
epidemiológica se realiza en la Secretaría de Salud (SSA), mediante una red de laboratorios 
coordinada por el Instituto Nacional de Diagnóstico y Referencia Epidemiológico (INDRE). 
Para el diagnóstico en humanos, se deben utilizar la baciloscopía y el cultivo porque son 
métodos complementarios y en conjunto alcanzan una sensibilidad diagnóstica 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 baciloscopía no tienen la capacidad para efectuar el cultivo. Por esta razón, las 
actividades diagnósticas están organizadas en una Red Nacional de Laboratorios de 
Tuberculosis que incluye tres niveles operativos. 
•!• Primer nivel: toma y recibe muestras, sólo realiza baciloscopias y envía 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 está constituido por laboratorios locales y jurisdiccionales repartidos en todo 
el territorio nacional, el segundo nivel se ubica en los Laboratorios Estatales de Salud 
Pública y el tercer nivel reside en el Departamento de Micobacterias del INDRE. 
El diagnóstico 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) 

Tabla3 
Métodos de diaenóstico de laboratorio oara tuberculosis (18, 31) 

Estratcl!ia Método 
Dcmos1ración di recia de bacilos - Tinción de Ziehl-Neelscn. Kinyoun 

- Mélodo de Truanl (auramina-rodmnina) 
Demostración de genoma - Reacción en cadena de la oolimemsa (PCR) 
Aislamiento por cullivo - Desarrollo colonial en medios sólidos: 

LOwcstcin-Jcnscn 
Slonebrinck 
Meddlcbrook 
Herrold 

- Producción de me1aboli1os marcados: 
Mélodo radiométrico BACTER 

Identificación - Morfología y afinidad tintoreal 
- Características fisiológicas 
- Polimorfismo de la longitud de los 

fragmentos de restricción (FRLP) 
- Método radiométrico BACTER (NAP) 

Sensibilidad a amtimicrobianos - Crecimiento en medio de Lowcstcin-Jcnscn 
- Método radiométrico BACTER 

Antígenos en el pacienle - ELISA en líquidos biológicos no 
contaminados 

Anticuemos en el oacienle - ELISA en suero ven LCR 
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2.1 MUESTRAS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS 

Para que el labora torio pueda obtener un resultado confiable y útil, no sólo es preciso que 
ejecute técnicas en forma correcta sino que disponga de una buena muestra cuyas 
características son: 
• Provenir del sitio de la lesión a investigar. 
• Ser en cantidad suficiente. 
• Estar colocada en envase adecuado 
• Estar bien identificada. 

Ser conservada y transportada adecuadamente. 

2. 1.1 MUESTRAS PARA ÉL DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS 

El diagnóstico de la tuberculosis se establece mediante la identificación del agente 
causal en una muestra clínica obtenida del sujeto en estudio. Las muestras varían 
según la localización del proceso: expectoración, lavado bronquial, lavado gástrico, 
orina, liquido cefalorraquídeo, etc. La expectoración se considera como la muestra 
de mayor rendimiento donde se puede hacer la búsqueda baciloscópica, ya que 
ninguna otra supera sus resultados. Todas las muestras restantes deben procesarse 
por cultivo. 

2. 1. 1. 1 Expectoración 
a) Expectoración natural 

Una buena muestra de esputo es la que proviene del árbol bronquial, obtenida 
después de un esfuerzo de tos y no la que se obtiene de faringe o por aspiración 
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 recolectó la muestra y la fecha. 
Se iñstruye al paciente con toda claridad para que produzca esputo bronquial de 
las "profundidades del pecho" respirando profundamente, reteniendo el aire y 
lanzándolo violentamente; indicarle que debe repetir esta operación 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 expectoración asegurarse que sea mucopurulenta; si es 
saliva o secreción nasal, no desecharla pero solicitar una muestra mejor. 
La muestra debe ser en cantidad de S a 1 O mL aproximadamente. 
Hay que considerar el momento de recolección y número de muestras debido a 
que la eliminación de bacilos es variable y no es conveniente examinar sólo una 
muestra para el diagnóstico. Se aconseja analizar tres muestras. 

• El envase para depositar la muestra debe reunir las siguientes caracteristicas: 
Boca ancha (aproximadamente 6 cm de diámetro) para facilitar la recolección y 
en el laboratorio la mejor elección de partículas. 
Tapa de rosca para disminuir el riesgo de derramar la muestra durante el 

transporte y de producción 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 eliminación. 

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

Obtención postura/. Acostar al paciente boca abajo sobre una camilla o cama, 
haciendo que su cabeza rebase el borde; colocar una almohada debajo de su tórax 
para lograr un plano inclinado que facilite el descenso de la secreción. Indicarle que 
inspire, retenga el aire y lo expulse violentamente hasta conseguir la expectoración. 

Neb11/izacio11es. Se nebuliza en la garganta con agua simple. Se recoge la primera 
expectoración producida después de la nebulización y se entrega al paciente otro 
envase para recoger los esputos de las 24 horas siguientes. 

Hisopo ~aringeo. Debe procesarse por cultivo en vista del escaso número de bacilos 
que contiene esta muestra ya que las fibras de algodón pueden inducir errores en la 
baciloscopia. ( 18) 

Cuando el enfermo no expectora, la broncofibroscopia es la técnica de elección, ya 
que permite realizar broncoaspirados selectivos, lavado broncoalveolar y biopsia de 
las lesiones bronquiales, siendo su rentabilidad superior normalmente a la del 
aspirado gástrico 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. Además de la secreción 
recogida durante la broncoscopia debe instruirse al paciente para que recoja la 
expectoración de las 24 horas siguientes. 

2.1.2.3 Lavado gástrico 
• Debe procesarse siempre por cultivo y de acuerdo a las siguientes 

especificaciones: 
Se toman tres muestras. 
Se utiliza envase limpio de 50 a 100 mL de capacidad con tapón de rosca. 
La recolección se hace por la mañana, con el paciente en ayunas. 
Se llega al estómago con una sonda gástrica que se introduce por vía nasal o 
bucal y se aspira con una jeringa de 50 mL. 
En caso de no obtener material se inyectan por la sonda entre 1 O y 50 mL de 
agua y se aspira inmediatamente. 

• La muestra se procesa de inmediato o se conserva en refrigeración 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 él ácido destruye las micobacterias. 
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2.1.1.4 Orina 
Las muestras deben ser en número de seis. 
Cada día se recoge 50 a 100 mL de orina de la primera micción de la mañana, 
previa higiene externa con agua. 

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

2.1.1.SHeces 
Las muestras de heces normalmente, sólo son útiles en casos de SIDA para el 
diagnóstico de presencia de M. avium, si bien de ellas pueden aislarse otras 
micobacterias. (30) 

2.1.1.6 Liquido cefalorraquídeo 
La obtención de este material debe realizarlo el personal médico, quien extrae de 
1 a 3 mL de liquido cefalorraquídeo, sin agregar anticoagulante. 

• La muestra se recoge en un tubo estéril de 10 a 15 mL de capacidad, con tapón 
. de rosca. 

• Inmediatamente la muestra se centrífuga a 3,000 rpm durante 10 min. 
• Una porción del sedimento se siembra directamente, sin descontaminación 

previa. 
El resto del sedimento se guarda 48 horas en refrigeración y en caso de 
observarse contaminación en el cultivo anterior, se siembra el resto de la 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 pequeño, el sedimento se siembra 
directamente. En todos los casos se realiza baciloscopía del sedimento. 

2.1.1.7 Liquido pleural y de ascitis 
la obtención 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 más rápidamente posible y de no ser así, se 
conservará en refrigeración. 

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

2.1.1.8 Hemocultivos 
• El incremento de las infecciones diseminadas por M avium íntracellulare u otras 

micobacterias de reciente descripción, y M. t11berc11/o~"is, en pacientes con SIDA 
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ha generado la introducción de nuevas técnicas para la detección de 
micobacterias en sangre. 

• La lisis centrifugación y el sistema radiométrico BACTER 469 son los más 
usuales. También se ha comunicado buenos resultados con el sistema ESP. 

• El envío 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 
• Se emplea un envase estéril y sin conservadores para preservar la viabilidad del 

bacilo. 
• La muestra se envía de inmediato al laboratorio para hacer el cultivo. 
Siempre que se practique una biopsia de cualquier órgano por sospecha de 
tuberculosis, deberá remitirse un fragmento al laboratorio de Microbiología y otro al 
de Anatomía Patológica. La muestra destinada a estudios microbiológicos debe 
enviarse sin fijar, con unas gotas de agua destilada para evitar la desecación. 

2.1.1.10 Muestras de tejido 
Las mu·estras de tejido, que reciben un procesamiento similar a los líquidos 
orgánicos, no siempre son rentables en el aislamiento de micobacterias. Si bien a 
veces son la única muestra que nos puede dar el diagnóstico. (30) 

2.1.2 CONSERVACION Y TRANSPORTE DE MUESTRAS 

La posibilidad de encontrar M. t11herc11/osis depende de la rapidez con que llegue la 
muestra al laboratorio, ya que la temperatura y el tiempo favorecen la multiplicación 
de la flora contaminante que desnaturaliza las proteinas y puede destruir al bacilo. 
La muestra debe procesarse para baciloscopía y para cultivo el mismo dia de la 
recolección. Si es necesario conservarla, siempre debe ser en refrigeración o en un 
lugar fresco, protegido de la luz y por no más de siete días. 

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

2.2 BACILOSCOPIA 

• El examen microscópico directo o baciloscopia es la técnica fundamental en toda 
investigación bacteriológica en tuberculosis, tanto para el diagnóstico como para el 
control del tratamiento. 

• Existen dos tinciones fundamentales para la observación de micobacterias: la de Ziehl­
Neelsen, que demuestra la presencia de bacilos ácido-alcohol resistentes, y la de Truant, 
que permite que las micobacterias capten un complejo fluorocromos y se vean 
fluorescentes. 

33 



• Algunos investigadores prefieren utilizar métodos de tinción en frio. En el método de 
Muller-Chermach, se añade una gota de tergitol 7 (sulfato heptadecilico de sodio) a 25 
mi de fucsina fenicada y el método de kinyoun, que son semejantes a la tinción de Ziehl­
Neelsen. (31) 

• Aunque la técnica de Truant tiene mayor sensibilidad que la de Ziehl-Neelsen, su 
realización 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 delrabajo 
• El area de. trabajo básico para realizar las baciloscopias requiere de una mesa, recubierta 

de un material que pueda desinfectarse fücilmente con soluciones germicidas como fenal 
al 5%. 

• El equipo y material necesarios se enlistan a continuación: 
Para la técnica de Ziehl-Neelsen, se requiere de un microscopio binocular, con objetivo 
de inmersión. 
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 tinción, frascos para soluciones colorantes y decoloración, mechero, lapiz 
graso o de diamante, recipientes para eliminación de material contaminado. 
Material de vidrio para la preparación de soluciones colorantes. 
Las fórmulas para la preparación de los colorantes y soluciones necesarias para la tinción 
de Ziehl-Neelsen y la de Truant se describen en el apéndice 1 y 2. 
Próximo al -área de trabajo debe existir un lavamanos dedicado a la coloración de los 
extendidos. ( 18) 

2.2.1 TINCION DE ZIEHL-NEELSEN 

Preparación del extendido (esta se realiza directamente de la muestra sin descontaminar) 
Se selecciona la parte purulenta o más densa de la muestra. Si hay varias porciones 
purulentas, hay que mezclarlas cuidadosamente con unos aplicadores de madera y se 
toma una porción de esa mezcla. Si sólo existen pequeñas partículas purulentas se 
eligen tres o más de ellas y se mezclan en el portaobjetos. 

• NO se recomienda usar asa metálica porque no se hace un extendido homogéneo y al 
flamearla se producen aerosoles que son peligrosos para el operador. Además si se 
descuida su esterilización, puede dar lugar a errores. 
Fijar cada lámina con metano!, dejar que se seque a temperatura ambiente 
Los envases de la muestra se conservan hasta terminada la observación 
microscópica, por si fuera necesario repetir el examen. Después se someten a 
esterilización. 

Tinción del extendido 
• La técnica de Ziehl-Neelsen consta de las etapas de coloración, decoloración y 

coloración de contraste. 
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• Para efectuar la coloración, los frotis se colocan sobre las varillas de vidrio 
dispuestas en el lavamanos o sobre una cubeta o bandeja metálica de coloración, 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 !_lama de un hisopo de algodón humedecido en alcohol calentar suavemente 
por debajo de las láminas cubiertas con fucsina, hasta que se produzca emisión de 
vapores blanquecinos visibles; dejar de calentar y repetir la operación por dos veces 
más. En ningún caso la fucsina debe hervir o secarse sobre la lámina; si ocurre esto 
último debe reponerse el colorante. 
La operación de calentar tres veces hasta la emisión 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 presión. 
• Para la decoloración, se cubre el extendido con alcohol-ácido. 
• Se toma la lámina por los bordes y se efectúa un suave movimiento de vaivén, de 

modo que el alcohol-ácido vaya decolorando y arrastrando la fucsina. Cuando la 
solución decolorante adquiere una coloración roja se lava con agua y si es necesario 
se decolora nuevamente. 

• Se elimina el alcohol-ácido, lavando la lámina con agua a baja presión. 
Se considera decolorado el extendido cuando sus partes mas gruesas sólo conservan 
un liger<:? tinte rosado. Esta operación tarda alrededor de uno a dos minutos. 
Una vez que se ha decolorado, se procede a la coloración de contraste para lo cuál 
se cubre la superficie del extendido con azul de metileno durante un minuto. 

• Se elimina el azul de metileno y el portaobjetos se lava con agua a baja presión. 
• Las láminas ya teñidas se secan a temperatura ambiente, colocándolas verticalmente 

sobre papel absorbente limpio. 
En el método de Kinyoun se prepara de la siguiente forma la fucsina fenicada: 

Fucsina base 4 g. 
Fenal fundido 8 g. 
Etanol al 95% 20 mL 
Agua destilada 100 mL 
Disolver la fucsina en el alcohol. Agitar suavemente mientras se añade el agua. Añadir 
después el fenal. Proceder como para la tinción de Ziehl-Neelsen, pero sin calentar. 
Decolorar con ácido sullürico al 1 % en agua. (31) 

Observación Microscópica 
Se emplea un microscopio equipado con objetivo de inmersión (100 X) y ocular de 
8X o de lOX. 

• Se coloca una gota de aceite de inmersión sobre el extremo más cercano a la 
numeración del extendido y sin tocar la superficie del portaobjetos. 

• Se enfoca el microscopio acercando el objetivo de inmersión hasta tocar la superficie 
de la gota de aceite ajustando enseguida con el tornillo micrométrico. 
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Fig. 5 
Lectura microscópica por campo 

Cada campo microscópico se divide mentalmente en cuatro cuadrantes como la 
esfera de un reloj. La lectura se inicia en el superior derecho y se continúa con los 
otros en el sentido de las manecillas del reloj como se muestra en la figura 5. Debe 
observarse en superficie y en profundidad, utilizando constantemente el tomillo 
micrométrico. 
La observación microscópica debe establecer en primer término si se encuentran o 
no bacilos ácido-alcohol resistentes en el extendido y si los hay, el número promedio 
aproximado por campo microscópico. 
Los bacilos aparecen como bastoncitos delgados, ligeramente curvos, teñidos de 
rojo, generalmente con gránulos más coloreados en su interior, aislados, en parejas o 
en grupos sobre el azul claro de la tinción de contraste {ver fig. 6). 

Fig.6 
tinción BAAR Ziehl-Neelsen (8) 

Se debe seguir una pauta sistemática para la observación, leyendo de izquierda a 
derecha del extendido un mínimo de 100 campos útiles, como se muestra en la figura 
7. 
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Forma de revisar un frotis de BAAR (18) 

Se considera campo microscópico útil 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 interpretación de baciloscopia de heces, sangre y médula ósea es problemática. 
Estas muestras con frecuencia son dificiles de interpretar por la gran cantidad de 
material celular presente. (30) 
El número de campos a observar varía según la cantidad de bacilos: 
Sí no se encuentran BAAR o hay menos de un bacilo por campo en promedio, se 
examinan al menos 100 campos microscópicos útiles. 
Si se encuentran de 1 a 1 O bacilos por campo en promedio, es suficiente la 
observación de 50 campos. 
Si se encuentran más de 1 O bacilos por campo en promedio, basta con la observación 
de 20 campos. 
El frotis observado se sumerge en xilol, se escurre para eliminar el aceite y se 
archiva. 

Informe de resultados 
Negativo(-): No se encuentran bacilos ácido-alcohol resistentes en 100 campos 

Positivo ( +) : 

Positivo(++): 

Positivo(+++): 

observados. 
Menos de un bacilo por campo en promedio, en 100 campos 
observados. 
De uno a diez bacilos por campo en promedio en 50 campos 
observados. 
Más de 1 O bacilos ácido-alcohol resistente por campo en 20 campos 
observados. 

Si en una lámina 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 más 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 encontró 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 
asteroides (control negativo) y Ml'cohacterium 111berc11/osis, H37Ra ATCC 25177 (control 
positivo). 
También pueden utilizarse como controles otros microorganismos como E. coli o M. 
kansasii. 
No deben utilizarse micobacterias de crecimiento rápido, puesto que muestran una 
capacidad inconstante para retener las tinciones ácido alcohol resistentes. (30) 

2.2.2 TECNICA DE TRUANT 

• Descrita por Haggeman en 1937, está basada en la búsqueda por microscopia con 
fuente de luz ultravioleta en campo oscuro, de micobacterias coloreadas con una 
mezcla de fluorocromos. 

• Es de gran ayuda en el diagnóstico de la tuberculosis por la facilidad y rapidez con 
que se realiza la lectura, sin embargo en la práctica 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 capacitación mucho más elevado 
que para la microscopia corriente. 
La mayor parte de los productos patológicos contienen partículas fluorescentes que 
pueden ser causa de error. 
Su empl.eo se justifica en laboratorios que trabajan en promedio más de 50 muestras 
diarias y que cuentan con suficientes recursos para la adquisición del equipo y para 
su mantenimiento en condiciones adecuadas. 

Preparación del extendido 
Igual que en la tinción anterior. 

Tinción del extendido 
• La preparación se cubre con la solución colorante de auramina-rodamina durante 20 

minutos a temperatura ambiente (20 a 25ºC) 
• Se lava con agua corriente y se decolora con alcohol ácido al 0.5% durante un minuto. 
• Se lava nuevamente con agua corriente y el frotis se cubre durante dos minutos con una 

solución de permanganato para contrastar la tinción. 
Se lava con agua corriente y se deja secar a temperatura ambiente. 

Observación microscópica e informe de resultados 
Las laminillás se observan en el microscopio de fluorescencia. La revisión debe hacerse 
con el objetivo 40X. 
Se busca la presencia de los bacilos típicos que deben observarse de color dorado muy 
brillante sobre un fondo negro 
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El procedimiento de lectura y de informe de resultados es similar a la técnica anterior. 
(18) 

La coloración de cepas acido-resistentes (tinción de Ziehl-Neelsen y rodamina­
auramina}, son técnicas rápidas pero tienen baja sensibilidad (aproximadamente se 
necesitan 104 bacterias/mi del espécimen para que obtengamos resultados positivos) y no 
diferencia entre especies de micobacterias. 

Actualmente el diagnóstico requiere el crecimiento del microorganismo en medios 
líquidos y sólidos 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 óptima para su crecimiento y desarrollo está entre 35 y 37°C, con un pH de 6.7 
a 6.9. 
En las muestras provenientes de sitios en donde las micobacterias coexisten con otros 
microorganismos de Ja llora normal, es indispensable llevar a cabo un proceso de 
descontaminación 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 obtención o transporte. 

2.3.J DESCONTAMlNAClON DE MUESTRAS 

Preparación de las muestras contaminadas (método de Petroff) 
Mediante este método se elimina la llora asociada que se encuentra en la mayoría de las 
muestras. Los constituyentes de esa llora se multiplican más rápidamente e impiden el 
desarrollo adecuado del bacilo. 
La muestra debe homogenizarse, especialmente la de esputo, a fin de lograr su licuefacción y 
liberar el bacilo del moco, material celular y tejidos que puedan acompañarlo. El empleo de 
descontaminantes permite la destrucción de los gérmenes asociados, conservando la 
viabilidad del bacilo. 

a) Muestras de esputo 
• Se debe trabajar atrás de la llama del mechero. 

Se emplean tubos con tapa de rosca. 
Se colocan en cada tubo 2 mL de la muestra o de la suspensión obtenida por 
macerado. 

• 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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más tarde se producen aerosoles que son peligrosos para el operador. 
Cuando se use una pipeta pasteur para tomar la muestra se recomienda que se tome 
primero el hidróxido de sodio y después la muestra, a fin de facilitar la mezcla del 
NaOH con las partes de mayor viscosidad, que de lo contrario quedarían adheridas a 
las paredes interiores de la pipeta. 
Si se cuenta con equipo mecánico tipo vórtex, agitar los tubos 20 segundos antes de 
incubar a 37ºC durante 15 min. 
Alternativamente se puede usar un agitador de Kahn, en el cual los tubos se colocan 
en movimiento constante durante J 5 min a 3 7ºC. 

• La agitación de la muestra también puede hacerse manualmente a intervalos de 5 
min, a la temperatura indicada. 
Terminada la incubación 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. 
Eliminar cuidadosamente el sobrenadante en un dispositivo a prueba de salpicaduras 
que contenga fenol al 5%. 
Neutralizar el sedimento con ácido clorhidrico 1 N o ácido sulfürico al 8% antes de 
sembrar. El proceso de neutralización 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 e\ 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 punción 
Las muestras de médula ósea, liquido cefalorraquídeo o de líquidos 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 indicará más adelante. 

d) Lavado gástrico 
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 
• Las biopsias de tejido pleural, nodular (de nódulos no fistulizados) y de piezas 

obtenidas por cirugía (no por necropsia) se deben homogenizar. 
• El operador debe trabajar protegido con un cubreboca y en condiciones de 

esterilidad (de preferencia en campana de bioseguridad). Se utiliza instrumental 
quirúrgico estéril y un mortero de porcelana previamente esterilizado y envuelto en 
papel. 
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• El mortero debe tener una capacidad tres a cuatro veces mayor que el tamaño de la 
muestra. Dentro del mortero y con ayuda de un bisturí, se fracciona el material 
biológico y de ser necesario se agrega una pequeña 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 añade agua estéril hasta obtener una suspensión que se 
inocula en el medio de cultivo, si es que cumple las condiciones de esterilidad 
señaladas. De lo contrario deberá ser sometida a descontaminación previa al cultivo. 
(18) 

2.3.2. MEDIOS DE CULTIVO 

2.3.2.1 Medios Sólidos 
El método tradicional de cultivo para micobacterias incluye la inoculación de varios 
medios sólidos o líquidos con y sin antibiótico. Un medio con base de huevo como 
el Lowestein-Jensen es el más conocido. También los medios sin base de huevo 
como el Middlebrook 7HIO y 7Hll. 

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

a) Medios líquidos de Lectura Manual 
El sistema Septi-Chek MB (Becton Dickinson) consiste en un medio bifásico de 20 
mL de caldo Middlebrook 7H9, enriquecido con C02, suplementado con factores de 
crecimiento y antibióticos, al que se le acopla en la parte superior después de la 
inoculación de la muestra un dispositivo. Este dispositivo tiene tres medios de 
cultivo, por un lado un agar Middlebrock 71-111 no selectivo, que permite el 
crecimiento de la mayoría de las micobacterias y, por otro lado, dos secciones, una 
con un medio modificado de Lowestein-Jensen, y otra con agar chocolate para 
detectar contaminaciones. El medio líquido es invertido sobre la fase sólida 
inicialmente y a intervalos durante la incubación. El sistema se revisa visualmente. 
El crecimiento se detecta tanto en el medio liquido como en la fase sólida. 
Ofrece la posibilidad de disponer un crecimiento sobre la fase sólida que puede 
utilizarse para practicar pruebas de identificación sin necesidad de realizar resiembras 
adicionales, y además facilita la detección de cultivos mixtos. 
Los principales inconvenientes del MBSeptic-Chek son la lentitud en la detección del 
crecimiento con respecto al sistema Bacter 460 TB, no permite realizar estudios de 
sensibilidad in vi/ro y falla con frecuencia el sistema de identificación presuntiva de 
tuberculosis que lleva incorporado en su fase sólida. 

El medio de cultivo Mycobacterial Growth Indicador Tube (MGIT) (Becton 
Dickinson), utiliza también un caldo Middlebrook 71-19 al que se incorpora un sensor 
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fluorescente sensible al 0 2 formado por un compuesto de rutenio pentahidratado 
sobre una base de silicona. A medida que se produce crecimiento bacteriano se 
consume 0 2 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 está 
automatizado. 
Este medio MGIT, presenta falsos positivos. Tubos en los cuales existe 
fluorescencia pero en los que la baciloscopia y el cultivo son negativos para 
Mrcobacteri11m sp. El número de estos falsos positivos podría disminuir con la 
experiencia. Actualmente, existen limitaciones en la realización directa de sondes de 
identificación y antibiogramas, que, en un futuro, podrian solucionarse. 

b) Medios liquidos de lectura semiautomática. 
El sistema BACTER 460TB, es el más ampliamente evaluado, utiliza el medio de 
cultivo líquido Middlebrook 7Hl2 y como sustrato ácido palmitico marcado con C14• 

Durante el crecimiento bacteriano se produce l4C02 , 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 manipulación de los viales 
a lo largo de todo el periodo de incubación. 
En la actualidad, se están evaluando varios métodos automatizados para el cultivo de 
Mvcobcn:terium so. En medio líquido, todos ellos adaptados de los sistemas 
automáticos de hemocultivos, utilizando medios de cultivo apropiados y sistemas 
capaces de detectar micobacterias de muestras clinicas. 

c) Medios líquidos de lectura automática 
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 área de superficies para el crecimiento de 
micobacterias. El sistema puede detectar micobacterias de esputo, sangre, heces, 
jugo gástrico, etc., basándose en una medida monométrica de consumo de oxigeno. 
El sistema MB/Bact, utiliza el medio liquido Middlebrook 7H9 modificado. Cada 
botella lleva incorporada en la base un sensor calorimétrico que detecta la presencia 
de C02 como indicador de crecimiento bacteriano. El cambio de color de verde a 
amarillo es monitorizado continuamente por un reflectómetro que se halla en la 
unidad de detección. Estos valores medidos cada 1 O minutos son transmitidos a un 
ordenador, que basándose en un sofisticado algoritmo, indica que en el medio existe 
crecimiento bacteriano. 
En estos sistemas se realiza la incubación y la lectura automáticamente. El sistema lo 
detecta como positivo o lo descarta como negativo, sin que se produzca ninguna 
manipulación desde que la 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 características especiales 
• El aislamiento de M. haemophilum de pacientes necesita medios que contengan 



hemina. Cuando exista sospecha estas muestras pueden ser inoculadas en medio con 
un 1 % de citrato férrico amónico. Mvcobacterium haemophi/um crece mejor a 30-
320C. 
Se recomienda que los cultivos de sangre para micobacterias sean inoculados en 
BACTER l .3A e incubados al menos durante 8 semanas, para el aislamiento de M. 
ge11aPe11se 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 
contaminación del medio o de sus ingredientes y el correspondiente a la muestra del 
enfermo. 
Los microorganismos utilizados para el control de calidad de los medios de cultivo 
son M. 111Mrc11/osis H37Ra, M Kansaii ATCC 12478, M. scrofu/aceum ATCC 
J 998 J, M. intrace/11/are ATCC 13950 y M. fortiu/11111 ATCC 6841. Todas estas 
cepas deben crecer en los medios para micobacterias, debiendo ser la incubación la 
misma que para las muestra de los pacientes, durante más de 21 dias a 35-37°C, en 
una atmósfera de C02 de 5 a 10%. La cepa control E coli ATCC 25922 debe 
mostrar inhibición 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 tiñe 
por la cóloración 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 
deberá contener por lo menos 1 O bacilos viables por mL. 
Una vez sembrados, los tubos se colocan en una bandeja con fondo inclinado, de 
manera 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 líquida de la siembra. 

• Los tubos se mantienen inclinados hasta el término del periodo de observación. 
La incubación de los tubos sembrados debe hacerse entre 3 5 y 3 7ºC. 

2.3.3.1 Revisión de los tubos de cultivo. 
• 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 Ja parte liquida de la siembra se 
hayá evaporado completamente, lo que permite el desarrollo adecuado del bacilo. 

• Las tapas deben ajustarse firmemente para impedir la desecación del medio 
durante el tiempo de incubación y para saber si alguno está contaminado o 
alterado por mala neutralización de Ja muestra. 
En los tubos alcalinizados el medio adquiere un color blanco amarillento; en los 
acidificados toma un color verde azulado oscuro. Si hay contaminación por flora 
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secundaria se aprecia el desarrollo de colonias. En ocasiones el medio puede 
estac licuado por la acción de microorganismos proteoliticos. 

• Las revisiones deberán hacerse al menos a los 7 y 30, informando en cada 
revisión únicamente los cultivos que sean positivos. Los cultivos negativos sólo 
se informarán después de un período de incubación de 63 días (9 semanas) 
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 están 
contaminados se descartan y se solicita nueva muestra. 
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 teñir con 
Ziehl-Neelsen, anotando en el formato si son bacilos ácido- alcohol resistentes o 
no. Cuando el frotis resulte positivo a BAAR se permitirá el crecimiento de la 
bacteria, dejando incubar hasta que las colonias sean suficientemente grandes, 
resembrar en otro medio igual al precedente para su posterior identificación. 

• Si en las revisiones aparecen cultivos contaminados tardiamente, sólo deben 
eliminarse aquellos en los que la contaminación ha cubierto la mayor parte de la 
supeyficie del medio, dejando para nueva observación los que conservan la mayor 
parte del medio sin contaminación. La contaminación tardia no excluye la 
presencia de AL 111berc11/osis, por lo que siempre es conveniente realizar la 
tinción de un frotis de Ziehl-Neelsen a partir de los tubos que se desecharon por 
esta causa. 

El informe del cultivo como el de la baciloscopia no debe ser cualitativo sino 
semicuantitativo, para lo cuál se recomienda la siguiente escala: 
Negativo (-) No se observan colonias. 
Positivo 1 a 19 El número total de colonias en los tubos sembrados cuando 

Positivo(+) 
Positivo(++) 
Positivo(+++) 
Contaminado 

hay menos de 20. 
Presencia de 20 a 100 colonias 
Colonias separadas (más de 100) 
Colonias confluentes 
Cultivo contaminado (18) 

2.3.4 TECNICAS GENETICAS 

Técnicas de detección e identificación. En Jos últimos años se han desarrollado 
técnicas basadas en Ja amplificación de ácidos nucleicos con las que se intenta 
conseguir la detección a la vez que la identificación de M. 111berc11/osis directamente 
de muestras clínicas. Algunas se encuentran ya comercializadas, siendo las más 
utilizadas TB Amplicor-Amplicor Mycobacterium 111berc11/osis PCR test (Roche), 
M. Mycobacleri11111 t11herc11/osis Direct test (MTDT) (GenProbe) y LCX. 
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2.4 PROCESOS DE IDENTIFICACIÓN 

Actualmente se recomienda que todos los aislamientos de micobacterias sean identificados a 
nivel de especie, debido a la posibilidad de que múltiples especies de micobacterias no 
tuberculosas se comporten como patógenos para el hombre. 
Durante muchos años la identificación de las micobacterias se ha llevado a cabo en base a las 
características fenotípicas (velocidad de crecimiento, morfología colonial, etc) y a pruebas 
bioquímicas. E¡i la actualidad, la necesidad de identificar aislamiento de M. 111berc11/osis y la 
importancia de un diagnóstico precoz han motivado el desarrollo de nuevas técnicas en la 
identificación de las micobacterias. En la actualidad, las técnicas disponibles para la 
identificación de micobacterias pueden resumirse en bacteriológicas (características 
fenotípicas), bioquímicas, técnicas genéticas o de microbiología molecular y otras, que 
incluyen la cromatografía de lípidos. (30) 

2.4. I METODOS BACTERIOLOGICOS 
Se trata de métodos que permiten la mayoría de las veces asignar las micobacterias a un 
subgrupo. Esto permite seleccionar las pruebas bioquímicas u otro método para su ulterior 
identificación a nivel de especies. 

o Tinción de ácido-alcohol resistencia 
El primer paso es la identificación de una micobacteria es confirmar que el aislado 
pertenece al género Mycobacterium. 

o Velocidad de crecimiento 
Se refiere al número de días necesarios para la presencia de colonias visibles en 
subcultivo. En función de la velocidad de crecimiento se dividen a las micobacterias en 
dos grandes grupos: 

Micobacterias de crecimiento rápido: las colonias aparecen en menos de 7 días en 
medio sólido. 
Micobacterias de crecimiento lento: las colonias tardan más de 7 días en aparecer, 
en medio sólido. 

El número de días en los que han aparecido las colonias del cultivo primario es sólo 
orientativo. 
En aquellos casos en los que existan dudas acerca de sí un aislado es de rápido 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 incubación). 

o Temperatura de crecimiento 
La mayoría de las micobacterias crecen bien a 37°C. Sin embargo, hay micobacterias 
que requieren temperaturas inferiores de crecimiento, (M mari1111m, M. 11/cera11s y M 
haemovhilum crecen a 30ºC) y otras que pueden crecer a distintas temperaturas lo cual 
orienta en su identificación (M. thermorresislibile es capaz de crecer a 52ºC y M xe11opi 
a 42ºC). 
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o Morfología de las colonias 
La morfología de las colonias puede ser también bastante orientativa. Puede observarse 
la morfología de las colonias crecidas directamente en Ltiwesteín-Jensen y distinguirse si 
son colonias lisas, rugosas o mucosas. Pueden también observarse morfológicamente las 
microcolonias, según el método de Runyon (observación microscópica de las colonias a 
los 15 dias del subcultivo en un medio transparente, Middlebrook 7H 1 O). 

o Pigmentación y Fotoreactividad 
La pigmentación que presenta las colonias de algunas especies de micobacterias, se debe 
a la producción de pigmentos carotenos. Atendiendo a la pigmentación de micobacterias 
se dividen en tres grupos: 

Fotocromógenas: Producen colonias no pigmentadas cuando crecen en la oscuridad 
y dichas colonias se pigmentan con la luz. La forma de inducir esta propiedad se 
llama fotoinducción y se consigue exponiendo las colonias a la luz de una lámpara de 
40W durante 60 minutos, tras lo cual se vuelve a incubar normalmente. Si las 
colonias.se pigmentan, la cepa presenta fotoinducción y es fotocromógena. 
Escotocromóge11as: Producen colonias pigmentadas cuando crecen, tanto expuestas 
a la luz como en la oscuridad. Para comprobar que la cepa es realmente 
escotocromógena es necesario hacer un subcultivo cubriendo el tubo con papel 
negro. La pigmentación puede ser de tres tipos y permite distinguir las especies: 
pigmento rosa o rojo (M. lactis), pigmento amarillo-naranja (Mgordonae) y 
pigmento irregular (M. xenovi) 
No cromógenas: Las colonias no se pigmenta en la oscuridad ni en la luz. 

Los patrones de pigmentación deben evaluarse muy cuidadosamente, teniendo en cuenta 
que pueden presentarse variaciones dentro de las especies (algunas cepas de M. avi11m, 
generalmente no cromógeno. con el tiempo pueden dar pigmentación irregular) y en 
función de la temperatura de incubación (M. sz11/gai es fotocromógeno a 2SºC y no 
cromógeno a 3SºC). Por este motivo, todas las micobacterias escomógenas y no 
escotocromógenas deben someterse siempre a la prueba de fotoiriducción y hacerlo a 
distintas temperaturas. 
Con estos métodos bacteriológicos simples pueden clasificarse las micobacterias más 
frecuenteménte aisladas en las muestras clínicas en subgrupos, a los que luego podrán 
aplicarse otros métodos para su definitiva identificación a niveles de especies. Las tablas 
4 y S agrupan las especies en función de las características mencionadas anteriormente. 
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Tahla4 
Identificación de 111icolrnclcrius de crccimicnto rápido (JO) 

Pigmentación 

. 1 d P1g111enta o No pigmentado 
1 

1 Escotocomóg~110 Fot~cromógeno 
J\4. 11l!Olll/l"l!lll11 M.111tirin11111 ¡\,/. fiirt11it11111 
1\1/. s111eRmt1tis i\1. snu!gmutis Al d1e/011ae 
M. thermoresistihle 

Prueba M ,\/. M M M. M. 
/iwlui/11111 c:Jwfolllll' .'illlf!S!,llUl/ÍS 11e1ww·e11111 muri1111111 thermoresislih/e 

Arilsulfotasa + + - - +!- -
(3 días) ------· 
Crecimiento en + + + - -
MCK -- --
Catnlasa + + - + +/- + 
>45mm 

>----· 
Citrato rérrico + -
a1nonincnl 

En el grupo de micohactcrins de crecimiento lento no cromógenas se han incluido 
recientemente dos nuevas especies como causantes de infrcciones diseminadas en pacientes 
con deprl!sión de la inmunidad celular ,\/. cela111111 y ¡\/. compic1111111 tiene las mismas 
características morfológicas que el complt:jo M m•i11m. con el que puede confundirse. Otra 
especie de micobactt:ri<i descrita t:n los últimos ni'ios causantes de infección diseminada es 
M. i:em11·er11se. que no suele crecer en los medios sólidos habituales por lo que se 
desconoce sus caracteristicns ti.:notípicas. 

Tabla 5 
hlc11titicaciin1 de lentos crcccdorcs fotocromógcnos (JO) 

Prueba AJ. kausasii A1. 111ari11um Jvl. asia1ic11111 

Crecimiento 28ºC > 7 dias < 7 días > 7 días 
Crccimícnto 45°C + 
Reducción de N itrnlos + 
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'.!A.2 METODOS BIOQUIMICOS 

Estos mc'tmlos son los que tradiciomtlmente se han venido usando para idcnti licar a las 
micohactcrias. l.a descripción detallada de cada una de las pruebas. materiales y reactivos 
necesarios para su realización pueden encontrarse en distintos manuales. 
Dentro de las pruebas bioquímicas las más usuales son: 

.J Prueba de la Niacina 
Pone de manilicstn la capacidad para producir ácido nicot1111co. Es una prueha 
i'umlamental en la identilicación no debe hasarse nunca exclusivamente en estu 
prueba. ya que hay cepas de ,\f simial! y M. hcJl'is BCG que también pueden ser 
nincina positivo. l.a prueba de la niacina debe acompañarse siempre de la reducción 
de los nitrntos y la actividad catalasa a 68 ºC. 
Es muy importante en la realización de la prueba que el cultivo sea abundante y 
puro. Existen tiras de papel comercializadas que facilitan la realización de la 
tl!cnica. 

:.i Prueba de reducción de Nitratos 
,.\ 1 igual que la prueba de la niacina. es um1 prueba básictt . 

.J Prueba de la Hidrólisis de Tween 80 
Pone de manifiesto la capacidad de las micobacterias para liberar ácido oleico 
contenido en el Twecn 80 

:i Prueba de la Arilsulfatasa 
Pone de maniliesto si las micobactcrias poseen esta enzima. La prueba tiene dos 
,·ariantes según In lectura se haga a los 3 días (para rápidos crecedores) o a lns dos 
semanas (para lentos crecedores). 

:.:i Prueba de la Catalasa 
Todas las micobacterias. excepto M. ga.\·Jri. algunas de M t11hen:11/osis y M. hovis y 
cepas de M. kamasii resistentes a la isoniacida. poseen actividad catalasa. La 
prm:ba tiene dos \'ariantes: 

Catalasa scmicuantitativt1: se mide el tamaño de la columna de burbujas. 
Estubilidad de la actividad catalasa a 68ºC algunas micobacterias pierden la 
acti\'idad catalast1 trns d rnlentamiento a 68ºC. En este grupo se incluyen M. 
111hat·11/osis. frl. hoi·is. Al. gastri y 1'vl. lwemophi/11111. 

u Prueba de la resistencia a la TCH (Hidracída del ácido 2-tiofenocarboxilico) 
Consiste en obscr,·;11' crecimiento o inhibición de las micobacterias frente a este 
Ctl111pucsto. 

l'crmih: dili!r.:nciar .\/. h111·i.'" cuyo crecimiento se inhibe de M. 111herc11/osis. resistente¡¡ 
dichn compuesto. 
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J Crecimiento en Agar MacConkey y sin Cristal Violeta 
Es una prueba útil en la identificación de rápidos crecedores. Las especies patógenas. 
M. fii111i111m y M. che/mute. crecen en este medio. el resto de las especies de rápidos 
crecedon:s no lo hacen excepto algunas cepas de i'vl .. 1·11tel!ll1tlfis que pueden crecer. 

J Prueba de la Reducción del Telurito Potásico 
Es úlil para la identificación de las cepas del complejo MAC. 

Tabla (1 

ldcntificm:i()n dt• lentos c1·cccdnrcs cscolocrmniH'cnos 30) 

G'ruch:: ___ 
M. :11. M. 1\J. M. M. AI 

,.,.,.,ilit/111.:1!11111 Pc1nlcmc1<.· XL'l1lJIJi simiae 11/cerans sz11/<•tli llavl!scens 
Rcducción -/+ + + 
nitratos 
Twecn 80 + + 
(5 días) 
Tween ÚI + + + 
(10 dias) 
i\rilsullinasa + +/-
(3 días) (42ºC) 
Crecimi<.:nto + + -/+ + + + + 
30°(" 
Crecimiento + 
45ºC 
Catalasa + + + + + 
> 45 mm 

Otras pruebas bioquímicas que pueden ayudar a la identificación de los aislados de 
n1knhach:rias son: 

La transformación del citrato rérrico amoniacal. diforencia ,H. tiw111i111m de /J1. 
L'l11.•lc111m:. 

Tolerancia al cloruro sódico solo ,\/. lri1·iule crece en medios contenidos 5% de 
NaCI. 
l.lrcasa: dilcrcncia cepas pigmentadas de Mi\C. ureasa negativa. 
NA!': compuesto que inhibe a las micobactcrias del complejo tuberculosis y que se 
utiliza en el sistema BACTER radiométrico y en el Scpti-chck. 

1.:1 principal incovcniente de las pruebas bioquimicas es que además de ser muy 
laboriosas. son muy lentas. i\ estos inconvenientes se suma además la variabilidad de 
las reacciones incluso entre cepas de una misma especie. Las tablas 6 y 7 expresan la 
idcntilicación bioquímica de los diferentes grupos de micobacterias. (30) 
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Tabla 7 
Identificación de no cromóe.enos de crecimiento lento (30) 

Especie Reducción Hidrólisis Cata lasa Crecimiento 
Nincinn de nitratos Tween 80 68ºC THC Ureasa en PZA 

M. + + +/- - + +/- -
111her<·11/osis 
M. - - - - - + + 
Bm·i.1·: 
M. - + +/- - - + + 
Buvis BC'G: 
M. - - - - V + -
Alrica1111111 
M. m·i11111 - - - + + - + 
ccunnlex1 

M. - - + - + +/- + 
lv/a/moense 
j\,f, - - + - + V + 
Ga.1·1ri 
M. - + + + + +/- + 
7i"il'ialc!1 

,\/. - - - - Nd - Nd 
hae1111mhi/111113 

M. - - - + + - + 
xenoni 
M. - - + + - + 
shimoidei 

~L - - - + + - Nd 
ce/atum 
M. - - + > 1 cm + - -
c.:onsnicuu111 
Nd: no d1spon1blc 
1. 1'v/. /errae y M. /rivia/e pueden diferenciarse por la tolerancia a 5% de NaCI 
2. A,/. hovi.1· puede diferenciarse de M. hovis BCG por ser resistente a 30 µg de ciclcserina y M. 

hcJ\'is es sensible. 
3. AJ. /Jaemovhilum necesita hemina o citrato amónico férrico para su crecimiento. 

2.4.3 METODOS GENETICOS DE BIOLOGIA MOLECULAR 

Los posibles beneficios que tiene el diagnóstico de la tuberculosis extrapulmonar se ha 
evaluado por medio de ensayos de competición serológica modificados. 
Adcm<is 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 sólo a la cuarta parte de pacientes con tuberculosis extrapulmonar 
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(32). Existen otros recursos diagnósticos serológicos más sensibles y específicos que 
podemos utilizar como por ejemplo: 

2.4.3.1 Método radiométrico BACTER para la determinación 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 1•C02 a la atmósfera del frasco, el cual 
se determina cuantitativamente en una escala o índice de crecimiento.( 18) 

2.4.3.2 Reacción en cadena de la polimerasa CPCR) para la amplificación del 
genoma de M. tuberculosis. La reacción en cadena de la polimerasa detecta y 
amplifica una secuencia genómica característica del complejo M. tuberculosis. por 
lo que es útil para distinguirlo de otras micobacterias. 

La PCR está basada en que las enzimas que realizan la síntesis del DNA requieren 
de la presencia de un iniciador o primer para copiar la cadena que les sirve de molde 
y en que la capacidad del DNA de formar híbridos es dependiente de la temperatura. 
( 18. 32, 33. 34, 35) 

2.4.3.3 Identificación de cepas por polimoñismo de longitud de los fragmentos de 
restricción CRFLP) Se utiliza en estudios de epidemiología molecular para establecer 
relaciones genéticas entre cepas aisladas en distintos pacientes de una o más 
localidades. por lo que se emplean cepas puras de M. º 111herc11/osis cultivadas en 
medio de Lowestcin-.lensen. ( 18. 36. 37, 38. 39) 
Consiste en la amplificación de un fragmento del gen que codifica la proteína 6SK 
de las micobacterias y en la posterior digestión del fragmento por dos enzimas de 
restricción. Haelll y BstEll. Las patrones de restricción son específicos en las 
distintas especies de micobacterias. La técnica tiene muchas ventajas: necesidad de 
poco inóculo. rapidez y capacidad de identificar la mayoría de las especies descritas. 
Entre los inconvenientes se encuentra la necesidad de disponer de los materiales 
necesarios para amplificación y electroforesis de geles de agarosa, así como el 
adiestramiento en la lectura e interpretación de los patrones. (30) 

2.4.3.4 Identificación de antígenos micobacterianos en fluidos biológicos por 
ELISA. Durante la infección de micobacterias se liberan diversas moléculas 
antigénicas de la bacteria que pueden detectarse con anticuerpos conocidos y 
estandarizados estériles. ya que las micobacterias saprófitas. otras bacterias de la 
microbiota normal y los restos celulares pueden entorpecer la reacción. 
Este procedimiento es muy útil para el diagnóstico temprano de tuberculosis 
extrapulmonar en muestras de liquido cefalorraquídeo o de ascitis. 
El uso de ELISA con este propósito tiene la ventaja de ser un método de gran 
eficiencia que puede montarse en cualquier laboratorio con equipo para diagnóstico 
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serológico. Ya que el lector automático sería el instrumento de mayor complejidad. 
(18.28.33) 

2.-1.3.5 Identificación de anticuerpos anti-micobacterianos por ELISA. La presencia 
de anticuerpos antimicobacterianos en el suero originados por el contacto con 
micobacterias no patógenas de vida libre o de la llora normal del sujeto son la 
limitalllc principal para usar esta prueba en el diagnóstico de casos de tuberculosis. 
solamente la presencia de títulos altos. asociados a antecedentes epidemiológicos y 
clínicos del paciente puede ser de ayuda diagnóstica. 
La demostración de anticuerpos con especificidad para micobacterias en el líquido 
cefalorraquideo si tiene utilidad diagnóstica. ya que en dicho producto normalmente 
no existe ningún tipo de anticue1pos. ( 16, 18, 28) 

2.-1.3.6 Sondas de ácidos nucleicos. Es un método en el cual se utilizan sondas de 
DNA complementarias para secuencia de RNA ribosómico del género 
mieobacteriano. o bien una especie micobacteriana particular como M. 111herc11/osis. 
Se ai\ade DNA radiomarcado con ésteres de acridina (quimioluminiscencia) a la 
preparación que contiene RNA micobacteriano: una vez producida la hibridación, se 
eliminan mediante lavado el RNA y DNA. se mide la hibridación con un contador 
gamma. En estudios recientes la sonda compleja micobacteria TB demostró 
sensibilidad y especificidad de 100 % (Becton-Dickinson). (16) Actualmente se 
en..:uentrnn disponibles sondas comerciales (AccuProbe) para la identificación de las 
siguientes especies fj:f. tuberculosis complex: El principal inconveniente es que no 
di t'ercncia entre las especies de este complejo. Se han descrito casos de falsos 
positivos con M. terrae y M. ce/a/11m. 

M. tt1•i11111 complex: puede dar falsos negativos con algunas cepas. que 
presumiblemente puede obviarse cuando se utilizan las sondas especificas de M. 
llVill/Jl 

.11. intrace/111/are 

.H. gordonae 
M. kansasii 

Las sondas de ácidos nucleicos son muy sensibles cuando se utilizan a partir de 
cultivos en medios sólidos. En cultivos en BACTEC. los mejores resultados en este 
caso se obtienen cuando el índice 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 todavía demasiados datos acerca del uso de las sondas 
con los medios líquidos actuales no radiométricos para el cultivo de micobacterias. 
aunque ya se han comunicado algunos resultados válidos. 
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2.4.4 OTROS METODOS 

2.4.4.1 Cromatografía 
Se trata de técnicas con las que se estudian la composición de lípidos de la pared 
celular de las micobacterias. Existen tres tipos de cromatografia que se han aplicado 
a la identi licación de las mico bacterias- la cromatografia de capa fina, la 
cromatogralia de gases y la cromatogratia liquida de alta resolución (HPLC). De 
ellas. la cromatografia de gases y la HPLC son las que mejores resultados han dado. 
Se trata de técnicas muy rápidas (aportan resultados en menos de 2 horas) y que dan 
muy buenos resultados en la identificación. Tienen como inconveniente que el 
equipo <1ue requieren es caro. por lo que actualmente están siendo utilizadas en 
laboratorios de referencia. 
En la cromatografia de gasi:s. la identificación se basa en el perfil de ácidos grasos 
dt: las micobactcrias. Pt:rmite la identificación <le prácticamente todas las especies 
de micobacterias descritas y se realiza en unas pocas horas. Existe comercializado 
un sistema que incluye además del cromatógrafo. el equipo informático necesario 
para la interpretación <le los patrones. 
Por su parte. la HPLC se basa en el perlil de ácidos micólicos. Requiere muy poco 
inóculo y la identilicación puede llevarse a cabo tan pronto como las colonias son 
visibles. 
Técnicamente es sencilla y rápida. La interpretación de los patrones obtenidos se ha 
focilitado por la existencia de programas informáticos que permitan la comparación 
de los patrones de ácidos micólicos con los de una colección de 45 especies de 
micobacterias que comprenden las más habituales en clínica humana. (30) 

2.5 ESTUDIOS DE SENSIBILIDAD A ANTIMICROBIANOS 

2.5.1 DETECCION DE RESISTENCIA DE Mycoh11c1eri11111 111herrnlosi.1· 

En el genoma <le M. 111herc11/osi.1· se producen mutaciones espontáneas. posiblemente la 
razón de que se adquieran estas mutaciones incluyen una prescripción inadecuada y 
abandono <le la quimioterapia o pobre cumplimiento en el régimen de tratamiento, (41) que 
dan lugar a resistencias a los antibióticos. este tipo de resistencias suelen ser a un sólo 
medicamento y su frecuencia es baja. En la población 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 el tratamicnto de la tubi:rculosis se basa en la asociación de fárnrncos para evitar 
la aparición de cstc tipo de resistencias. Las pruebas de sensibilidad en el laboratorio 
detectan. de fornrn aislada para cada fármaco. el porcentaje elevado de bacilos resistentes en 
la población tuberculosa del enfermo. 
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2.5.2 FINALIDAD DE LA DETECCION DE RESISTENCIA 

La realización de pruebas lk- sensibilidad tiene dos vertientes. un l1specto individualizado en 
un paciente tuberculoso y un segundo aspecto epidemiológico para conocer el porcentaje de 
cepas resistentes circulantes en una población. ( 18) 

Las implicaciones epidemiológicas van desde el tratamiento sistemático con 3 o 4 fármacos, 
al clmocimicntl) d" grupos de riesgo por mal cumplimiento del tratamiento o la evaluación 
de la cticicncia de los programas cnntrn la tuberculosis. 

Criterios para realizar las pruebas de sensibilidad en un paciente. 
En la literatura existen diferentes indicaciones que son susceptibles de modificación 
atendiendo a circunstancias del mismo paciente o del área geográfica en que se trabaje. 
inicialmente el antibiogrmna sistemático no estaria indicado y debe realizarse básicamente 
en los casos: l l 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 YIH en zonas donde la incidencia 
es elevada. para realizar una vigilancia activa sobre este grupo y 5) todos los pacientes 
n1cnorcs de 15 ailos. 

Realización de pruebas de Sensibilidad con fines epidemiológicos. 
La vigilancia y control de cepas n:sistcntes es un proceso que requiere planificación previa 
y la colaboración de clínicos. epidemiológos y microbiólogos. 
Los datos publicados sobn: resistencias de !vi. 111herc11/usis pueden no ser comparables 
porque las definiciones de los tipos de resistencia. los cálculos de las mismas o las 
poblaciones incluidas son distintas. Asimismo. la metodología utilizada para las pruebas de 
s.:nsibilidad puedc ser también causa de diferencias. (30) 

Tanto la resistencia primaria como la inicial varían 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 activación endógena) 
adquiridas cn el pasado. 

Calculo de la resistencia inicial (RP) y adquirida (RA). 
La RI' se calcula con un cociente en cuyo numerador esta el número de pacientes con 

resistencia que no han recibido tratamiento anterior dividido por el número de pacientes que 
inician tratamiento. La RA se calcula con el número de pacientes con resistencia y que han 
realizado anteriormente tratamiento dividido por los pacientes que inician tratamiento pero 
relicrcn tratamientos pre\'ios. (30) 
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2.5.3 METODOS DE SENSIBILIDAD PARA M 111herc11/osis 

Los diversos métodos descritos para realizar pruebas de sensibilidad de M. 111herc11/osis. se 
pueden agrupar de la siguiente forma: 

2.5.3. I Métodos de relerencia (dependen de la observación de colonias crecidas). 
2.5.3.2 Métodos que detectan el crecimiento bacteriano por sistemas automatizados o 

semiautomatizados. 
2.5.3.3 Detección de alteraciones genómicas 
2.5.3.4 Otros métodos en desarrollo. 

2.5.3. 1 Métodos de Referencia. 
Como en cualquier otra técnica los resultados deben ser reproducibles, comparables 
entre laboratorios y correlacionarse con la clínica. 
El primer descrito por Michison en 1953 se conoce como método del cociente de 
resistencias. comparu la concentración mínima 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 número de colonias que crecen en el 
medio con el fármaco respecto al crecimiento obtenido en un medio sin fúrmaco. El 
tercero fue elaborado por Canetti y cols. En 1963 es el método de proporciones y 
diluciones múltiples que ha sido finalmente el más conocido y difundido en 
América Latina. La característica común a los tres es que incorporan el liírmaco en 
medio sólido de Liiwestein-Jensen y que para su lectura es necesaria la visualización 
de colonias, por lo que dado el metabolismo lento de M 1uhercu/osis los resultados 
tardan de 21 a 28 días. ( 18, 30) 

El principal problema radica en la escasa solubilidad del bacilo en medio acuoso. lo 
que hace dificil obtener una suspensión homogénea que permita un inoculo 
uniforme por esa razón. para la lectura se establece siempre una proporción o 
relación entre el crecimiento de la cepa problema en medio de cultivo sin antibiótico 
y el número de colonias obtenidas en el medio de cultivo con el fármaco 
investigado. (30) 

El método de las proporciones es un examen dificil. que debe realizarse con 
precisión por bacteriólogos bien preparados y 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 
utilización del medio liofilizado de Middlebrook 7Hl0 según el sistema del CDC. la 
versión del disco y la modificación de Heiffets utilizando Middlebrook 71-111 para 
las cepas que no crecen bien en Middlebrook 71-11 O. Estos métodos facilitan la labor 
en el laboratorio y la lectura. Los resultados pueden obtenerse en 15 a 21 días. 

Sin embargo. debido al gran número de resultados discordantes en las pruebas de 
sensibilidad, la OMS ha recomendado reducir el número de laboratorios que 
realizan esta prueba. ( 18) 
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Método de las Proporciones 
• Propuesto por Cannetti. Rist y Grosset. consiste en determinar la proporción 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 el número total de la población bacilar 
sembradt1 y el segundo. observar el número de mutantes resistentes. 
La cepa usada para d estudio debe tener un buen crecimiento (como mínimo 10 
colonias) y por lo men,>s 30 días de desarrollo. Si el número de colonias es menor de 
1 O. la muestra no es representativa de la población bacilar de las lesiones. La resiembra 
para obtener más colonias no aumenta la rcpresentatividad de la muestra. 
Prept1ración del medio de cultivo 

n) Los medios de cultivo sin y con medicamentos se deben preparar al mismo tiempo y su 
duración es de un mes a partir de la fecha de su preparación, si es que se les mantiene en 
refrigeración entn: 4 y S ºC. 

b) La preparación del medio Lowestein-Jcnsen sin medicamento se describe en el apéndice 
2. Los medicamentos se incorporan antes de la coagulación y la cantidad precisa de 
cada uno que debe contener se llama concentración crítica. 

c) La prnporción critica ,, criterio de resistencia. es la proporción de mutantes resistentes 
de una población bacilar por encima de la cual la cepa es considerada resistente. ( 18) 

Con base en los parámetros de concentración crítica del medicamento y de proporción 
crítica de mutantes resistentes se di!Crencia una cepa sensible de otra resiste 
La dificultad ni describir un nuevo método o sistema de antibiograma consiste en que deben 
redelinirse todos los parametms del método. como son: él inoculo de bacilos. la 
concentración linal de fürmaco en función del medio que se vaya a usar y el tiempo idóneo 
de lectura. para que los resultados puedan ser comparables a los métodos de referencia 
clásicos. (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 visibh: al ojo humano. se superó con la incorporación de estos métodos 
en el aislamiento de micobacterias. y su aplicación a la detección de resistencias. 
Este sistema detecta el crecimiento bacteriano mediante la utilización de un isótopo 
radiactivo incorporado a un medio líquido. En su inicio. al comparar los resultados 
obtenidos con las técnicas estándar se conseguía mayor coincidencia en las cepas 
sensibles que en las resistentes. Con posterioridad se fueron ajustando las 
concentraciones de los fármacos que se debía incorporar al medio y actualmente se 
considera que las pruebas de sensibilidad para M. tuberculosis son reproducibles y 
sus resultados coincidentes con las técnicas en medios sólidos. El resultado puede 
darse entre los 5 a 1 O días. 

Sistemas no radi,Hnétricus (ESP 11. MB/Bact. MGIT). Con el lin de evitar la 
utilización 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 están en fase avanzada de comprobación respecto a métodos de referencia. 
Los tiempos de lectura son similares al sistema radiométrico. (30) 

2.5.3.3 Detección de genes de resistencia 
Estas técnicas son independientes del crecimiento bacteriano necesario en los 
métodos anteriormente citados. La utilización de técnicas de biología molecular al 
estudio de resistencias en micobacterias se inició a principios de los años 90. La 
dclccción del gen KanG. que codifica la catalasa y peroxidasa se asocia a 
resistencias frente a isoniacida. -existen varias hipótesis que proponen esta relación 
en M. tuberculosis: Una hipótesis propone que la catalasa es inactivada por los 
radicales hidróxilo libres que se producen durante la autooxidación metal-catalizada 
de la isoniazida; Otra sugiere que la catalasa oxida a la isoniazida a un análogo del 
ácido isonicotinico. el cuál cuando se incorpora al NAO falla su función como 
coenzima: Un estudio reciente provee evidencias que se pierde la expresión de 
catalasa en !v/. 111/Jercu/osis que es importante en algunas cepas resistentes a la 
isonizida- ( 42) al igual que el gen inhA que interviene en la síntesis de ácidos 
micólicos -este gen mutado disminuye la afinidad proteica y reduce al dinucleótido 
nicotinamida-adenina esto contribuye a la resistencia de isoniacida/etionamida- (41. 
43) y el gen aphC. 

Mutaciones en el gen 11108 que codifica la subunidad beta de la ARN polimerasa. 
confiere la resistencia a la rifampicina. - El mecanismo de acción de la rifampicina 
se cree que involucra interferencia con la transcripción y elongación de RNA para 
transportar al fármaco de la subunidad beta a RNA polimerasa en un locus formado 
por el complejo apropiado de las diferentes subunidades de RNA polimerasa. La 
sustitución de aminoácidos clave muestran cambios conformacionales y transporte 
defectuoso del fármaco. Estos hallazgos proveen las bases para la detección rápida 
de la resistencia a la rifampicina por PCR-SSCP (reacción en cadena de polimernsa 
y polimorfismo conformacional de un solo filamento). un marcador de la 
tuberculosis resistente a mú !tiples fármacos.- ( 41. 44, 45) 

La resistencia a estreptomicina se asocia a mutaciones en los genes rpsl. y rr.v que 
codifican las proteínas ribósomicas l 2S y l 6S rRNA. (41) Para las resistencias a 
etarnhutol las alteraciones se han encontrado en d gen embB y el incremento de 
resistencia a tluoquinolonas se ha correlacionado con alteraciones en los gener gyr.·I 
y gyrB de la DNA girasa. Las alteraciones en determinados genes no se detectan en 
todas las cepas consideradas como resistentes ~on los métodos convencionales, por 
lo que es de suponer que debe haber mutaciones no conocidas en el genoma 
mico bacteriano. 

Para la detección de estas resistencias Telcnti describió la técnica PCR-sinule strnncl 
confonnation polymorphism analysis (PCR-SSCP) (41) y en su expe;iencia la 
sensibilidad de este método es del 87% para la resistencia a isoniacida y superior al 
96% para la resistencia a rifampicina (elementos genéticos que codifican la síntesis 
de enzimas que anulan o modifican la actividad de los antibióticos) (30). 
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Se ha comercializado un sistema para la detección de algunas mutaciones de 
resistencia a rifampicina (lnooLipa) de fácil realización y buena sensibilidad y 
especificidad aunque requiere la infraestructura básica de un laboratorio de biologia 
molecular. Las alteraciones genéticas también pueden detectarse por secuenciación 
o PCR heteroduplex. Estas determinaciones son laboriosas. deben ser realizadas en 
laboratorios de referencia y principalmente están enfocadas a estudios 
epidemiológicos. 

2.5.3.4 Otros métodos en desarrollo. 
Con el lin de reducir el tiempo de detección de las resistencias se han descrito otros 
métodos que estún en fase de evaluación y por el momento no aplicables a la 
utilización clínica. Estos métodos son: 

Detección de adenosin-trifosfato (ATP) producido por los bacilos crecido en 
medio liquido mediante bioluminiscencia. 
Expresión de genes de luciferasa descrito por Jacobs, se basa en la utilización 
de un micobacteriofago portador de un gen de luciferasa que se incluye en el 
genoma de M. tuberculosis produciendo lµz si hay un metabolismo activo, el 
desarrollo de esta técnica se basa en la mejora de vectores transportadores de los 
genes y de las proteínas productoras de luz. 

• Detección del ARN ribosómico micobacteriano mediante la utilización de sondas 
de hibridación de ADN marcado. este método. iniciado por Kawa con ADN-
1125. se ha continuado por Miyamoto y Martín Casabona utilizado ADN 
marcado con compuestos quimioluminiscentes. 
Citometría de flujo, basada en la hidrólisis del diacetato de fluoresceína por el 
bacilo. Su detección por este método permite resultados a las 24 horas. En la 
actualidad supone un cl.:vudo costo. 
Cromatografía. Lu cromatografia en medio líquido (1-ll'LC). utilizada para 
identificación también ha sido aplicada para pruebas de sensibilidad 
determinando las variaciones de los picos de ácidos micólicos producidos por un 
cultivo de _M. t11herrnlo.1·i.v. y estudiados en diferentes tiempos de incubación. 
CMI en microplaca. Esta técnica se ha mejorado recientemente con la adición de 
determinados reactivos. indicadores de la oxidorreducción, como el azul alamar 
o derivados del difcniltetrazolio. 
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2.5.4 DETECCION DE RESISTENCIAS DE OTRAS MICOBACTERIAS 

M. 111herc11/osis es una especie en la que las pruebas de sensibilidad han sido estandarizadas 
y correlacionadas con la eficacia terapéutica. En el caso de otras micobacterias las 
diferellles especies muestran amplia variabilidad en su sensibilidad a los antibióticos. 
ademas. no se ha conseguido la estandarización de los métodos y los estudios realizados no 
demuestran claramente una correlación clínica. 

Métodos utilizados: 

o Micobacterias de crecimiento lento. Concentración Mínima inhibitoria (CMI). 
Puede realizarse en medio sólido o líquido. Heiffets indica. entre otras las siguientes 
ventajas del medio líquido: 
a. Los resultados se obtienen en una semana en vez de las dos semanas que necesita el 

medio sólido: 
b. La absorción y degradación de la droga durante el tiempo de incubación es menor. 
c. Los resultados obtenidos en medio líquido pueden ser comparados con parámetros 

fürmacocinéticos. 

Para realizar las M!Cs correctamente en medio líquido. es necesario: estandarizar él 
inoculo. el tiempo de lectura. las concentraciones de la droga en función del medio utilizado 
y realizar recuentos de colonias para conocer las ufc/mL en las diferentes concentraciones 
antibióticas. 
Toda esta metodología es cara, lenta. laboriosa y poco ágil a la práctica. 

Sistemas simplificados para determinar la CM! 
• Sistema radiactivo. El método ha sido utilizado frecuentemente en especies de M 

uvium complexo !vi. kcmsusii. pero escasamente en otro tipo de micobacterias. 
Microdilución en placa. Es más económico y de más fácil manipulación. 
Gradiente de antibiótico en tira (Etest). Es un sistema comercializado. Su principal 
ventaja es su lücil realización. (30) 

o Micobacterias de crecimiento rápido. 
M. f;1rt11it11111 y M chelonae son las especies más estudiadas. la información es escasa para 
otras especies de crecimiento rápido. Al igual que en las micobacterias de crecimiento 
lento se utilizan técnicas que determinen la CM! a los distintos antibióticos. la diferencia es 
qu.: . .:n este caso. d medio de cultivo puede ser Müeller-1-linton suplementado. 
Otros métodos: Dilución en agar y difüsión disco con ambos métodos se ha obtenido una 
buena .:orrelación con la CMI en el caso de M. tort11it11111. pero la correlación es menor para 
M. chelonae. 
Algunas técnicas como bioluminiscencia y citometría 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 identilicación de subgrupos de micobacterias basado en la rapidez de crecimiento. 
morfologin colonia. pigmentación y diversas pruebas bioquimicas permiten clasificarlas 
pero desde el punto de vista epidemiológico se han empleado otros marcadores como el 
tipadn de fogos. la sensibilidad a los antimicrobianns y la genética molecular. (30) 

2.6.1 MARCADORES GENETlCOS 

Ln genética mokeultir es la herrmnknta actual más litil como marcador epidemiológico. La 
identilicación de la secuencia rcpt:titiq1 del DNA. que está presente en el genoma en 
número variable y localización. permitt: detectar diforencias entre cepas al dar un patrón 
altamente polimórtico usando enzimas de restricción. La mayoría de las aplicaciones 
epidemiológicas del análisis con enzimas de restricción (RFLP analysis) han usado una 
secuencia de inserción conocida como 1S6110. En general, de 1 a 20 copias de la !S6110 se 
encuelllran en el genoma ele M. t11herc11/osis. La validez y utilidad de los marcadores 
genéticos. como el 1S6 l l O. depende de la estabilidad del patrón producido y de su 
evolución durante el tiempo. La hudla genética del DNA necesita. por otro lado. para ser 
especilica e,,,lucionar con el tiempo. En cuso contrario todos los microorganismos 
tendrían d mismo patrón. El polimorlismu en la población de cepas de M. t11herc11/osi.\· es 
esencial para qut: un sistt:nUI de huella genética sea válido. La clonalidad o identidad de 
cepa se demuestra de forma más convincente cuando hay una considerable diversidad de 
patrones. Una limitación del estudio de la huella genética (aparte del tiempo que consume 
y el costo) se da cuando hay pocas copias de 1S6110. Esas cepas deben ser tipificadas 
usando ntro sistema de estudio comn el spoligotyping (spacer oligonucleotyde typing). esté 
método detecta la presencia o ausencia de secucncius de unión variable dentro de la región 
DR (dircct repeat region) y permite detei:tar putrones de hibridación dependiendo de la cepa 
de un amplificado in 1·itm de DNA. Sirve también para diferenciar !vi. hovis de M-
111herc:u/osis. 

Algunas aplicaciones sobre las que se ha aplicado la huella genética con IS6 l l 9 han sido: 
a) examen epidemiológico de la tuberculosis comunitaria. 
b) detección de la transmisión no sospechada de M. t11herc11/osis. 
c) confirmación de la transmisión sospechada epidemiológicamente. 
d) investigación de la transmisión nosocomial. 
e) estudios sobre patógenesis de tuberculosis (diferenciación entre reinfección y 

rcactivución ). 
1) identificación de contaminación cruzuda en el laboratorio. (30. 46) 
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2.6.2 OTROS l\IARCADORES 

a) Micobacteriofagos 
La tipilicad1'1n con fügos que se hasa en la sensibilidad de M tuhercu/osis a diversos 
bacteriofogos. se ha empleado durantc años pero es muy laborioso y puede identificar sólo 
un limitado número de cepas. 

b) Micobacteriocinas 
Takeya y Tokiwa y de Shimumoto y Mizuguchi. describieron sus características y modo de 
acción junto con su posible utilidad en taxonomia. 
Con estas micobacteriocinas se han tipificado epidemiológicamente 11 grupos de M. 
tuberculosis. y también se han utilizado pura la tipificación de micobacterias de crecimiento 
ni pido. 

e) Biovariedad enzimática de micobacterias 
En 1984 Casal y Linares detectan la diferente actividad enzimática. de M. tuberculosis, 
proponiendo su utilidad. como posible marcador epidemiológico. 

d) Patrones Antimicrobianos 
El patrón antimicrobiano de resistencia se ha usado para inferir la relación de las cepas. 
Solo cuando el patrón es inusual puede inferirse la relación de los casos de una manera 
importante. 
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3. MANEJO TERAPEUTICO 

Ante el número creciente de portadores del VIH y su posible impacto sobre la población 
infectada por el bacilo de la tuberculosis que podría llegar a determinar una segunda 
epidemia de tuberculosis a escala mundial, la Secretarla de Salud emitió en 1994 la Nonna 
Oficial Mexicana para la Prevención y control de la Tuberculosis en la Atención 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 alcanz.ar el control de la tuberculosis en un futuro. ( 47) 

La aparición del SIDA es una de las causas más importantes para el resurgimiento de la 
tuberculosis, ya que los pacientes PPD+ VIH+ tienen un 8% anual de posibilidades de 
desarrollar la enfennedad, en contraste al l 00/o 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 pronósticos 
en el enfenno con VIH, siendo en ocasiones su primera manifestación. (23) 

La tuberculosis pulmonar afecta predominantemente a individuos con escasos recursos 
económicos con problemas de desnutrición, 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 están desinfonnados, frecuentemente no asisten a consulta y son poco 
adherentes al tratamiento; adicionalmente, los motivos de inasistencia están relacionados 
con el desconocimiento de la enfennedad y el tratamiento. (48, 49, 50) 

Para una recuperación exitosa es importante seguir estos pasos: 
• Tomar todos los fármacos que el médico prescribe, siguiendo el esquema establecido, 

para evitar el desarrollo de cepas resistentes a los antibióticos. 
• Revisar paso a paso todo el esquema con su médico (el tratamiento puede durar de 6 a 9 

meses) y debe haber mucha comunicación entre el paciente y el médico, esta es la clave 
para seguirlo. 

• Comunicar al médico si se presentan efectos adversos o complicaciones durante el 
tratamiento 

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

• Es importante el reposo absoluto 
• Mantener una dieta balanceada con abundantes frutas y verduras. ( 19) 
• Con respecto a la disposición de sus expectoraciones él médico debe indicarle la 

importancia de incinerarlas. (48) 
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3.1 ALTERNATIVAS DE SOLUCION 

a) Tomando en cuenta la problemática actual de la tuberculosis, es menester retomar en su 
justa medida la Campaña Nacional de Lucha contra la Tuberculosis, en donde participen 
las diversas instituciones de salud con personal médico neumólogo, químico 
laboratorista y farmacéutico de amplia experiencia para que a través de ella se determine 
en toda su magnitud la situación real que guarda en la República Mexicana y se 
implementeñ las medidas preventivas prioritarias para su atención. 

b) Las instituciones del Sector Salud que tienen como finalidad su detección y tratamiento, 
deberán contar con las técnicas más modernas para un diagnóstico y tipificación 
temprana y tratamiento adecuado. 

c) Se deberá organizar un Programa de Abastecimiento Terapéutico de los diferentes 
fármacos tanto en la fase de tratamiento como de retratamiento que se requerirán tanto 
para un futuro inmediato como a largo plazo. 

d) Se deberá 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 obtención, incluyendo su importación, independientemente de 
realizar paralelamente estudios de investigación clínico-farmacológica con la finalidad de 
probar o confirmar la utilidad de los nuevos fármacos antituberculosos. (47, 48) 

El día 27 de Marzo del 2001 Se llevó a cabo un Foro de consulta ciudadana sobre enseñanza 
e investigación en salud donde se discutieron entre otros temas: Investigación integral de las 
causas que favorecen la prevalencia de la tuberculosis pulmonar en México. Una estrategia 
para abatirla. 

Entre las Conclusiones de dichas discusiones están: 

• Desarrollo de centros de referencia epidemiológica: 
Registro confiable 
Base de datos 
Capacitación del personal 

• Implementar el diagnóstico molecular y mejorar en lo posible los existentes 
- Contar con centros de referencia diagnóstica (51) 

3.2 PREVENCIÓN 

La prevención general de la tuberculosis se llevará a cabo a través de acciones de educación 
para la salud y promoción de la participación social y comprenderá las medidas siguientes: 
a. Información a los diferentes sectores de la población respecto a la tuberculosis como 

problema de salud pública, así como los recursos para el diagnóstico, tratamiento y la 
responsabilidad personal y social en el cuidado de la salud. 
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b. Promover la participación activa de la organizac1on social, asi como la integración y 
capacitación de grupos para que contribuyan en acciones de promoción para el 
mejoramiento de la nutrición, vivienda, prevención y control de la tuberculosis.(1) 
Informar que se ha observado que la infección se activa cuando el sistema inmune se 
deprime, existe mal nutrición, problemas de alcoholismo o drogadicción, o diabetes. ( 19) 

La prevención especifica de la tuberculosis se llevará a cabo en personas en riesgo de 
contraer la enfermedad (ver tabla 8), mediante la vacunación 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 personas con reacción positiva al PPD, independientemente de la 
edad, se recomienda profilaxis: 
1. Personas en que se conoce o sospecha infección por HIVº 
2. Contactos cercanos de personas con TB infecciosa y clinicamentc 

activa• 
3. Sujetos con conversión reciente de la reacción a la tuberculina 

(incremento~ 10 mm en un periodo de dos años para menores de 
35 años de edad; ~ 15 mm para sujetos de 35 años de edad o 
mayores). Todos los menores de dos años de edad con reacción~ 
1 O mm se incluyen en esta categoría. 

4. Personas con trastornos médicos que se ha notificado incrementan 
el riesgo de TB (p.ej., diabetes sacarina, tratamiento prolongado 
con corticosteroides, tratamiento con inmunosupresores, algunos 
trastornos hcmáticos y reticuloendotcliales, uso de fármacos 
inyectados, nefropatía en estado terminal y situaciones clínicas 
relacionadas con rápida perdida de peso) 

*En algunas circunslancias. las personas en esta categoría pueden recibir 
profilaxis en ausencia de pruebas positivas a tuberculina. 

La aplicación de Ja vacuna BCG se llevará a cabo de acuerdo a las disposiciones siguientes: 

a. indicaciones, administración y dosis: 
Obligatoria a Jos niños recién nacidos (52); 
Todo niño que no haya sido vacunado al nacimiento debe recibir BCG antes de 
cumplir un año de edad; 
Todo niño vacunado al nacer o antes de cumplir un año de edad deberá ser 
revacunado al ingreso a la escuela primaria. 
Excepcionalmente hasta los 14 años y posteriormente a esa edad cuando se 
considere necesario; 
Se administrará por vía intradérmica, en la inserción inferior del deltoides 
derecho; 
En dosis de un décimo de mililitro de vacuna reconstituida; 
Sin prueba de tuberculina previa 
Sola o simultáneamente con otras vacunas. ( 1) 
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Actualmente las autoridades sanitarias han determinado una sola aplicación al 
nacimiento y sólo revacunación a grupos de riesgo. (16) 

Existen estudios para desarrollar una vacuna contra la tuberculosis que involucran al campo 
de la microbiología, genética y biotecnología. (52) 

La tuberculosis es de alto riesgo en personas que: 
Viven con alguien que tenga una infección de TB no tratada 
Están expuestos a la bacteria de la TB como parte de su trabajo (médicos, enfermeras, 
laboratoristas, químicos, trabajadores al cuidado de la salud, trabajadores de 
cárceles( 46)) 

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

• Viajeros Internacionales o Trabajadores de líneas aéreas que realizan vuelos por más de 
8 horas, que viajan a países donde se reconoce que la tuberculosis es una enfermedad 
endémica. (53) 

• Viven en una casa de asistencia o en otro lugar por períodos de tiempo prolongados. 
Usan fármacos intravenosos o inyectables. 

• Están 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 y otras inmunodeficiencias; 
• Padecimientos febriles agudos graves; 
• Enfermedades anergizantes, y 
• Tratamiento con corticoides y otros inmunosupresores.( 1) 

La quimioprofilaxis se administra a los contactos menores de 15 años asintomáticos 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 fármaco a usar en quimioprofilaxis es la isoniacida por vía oral durante seis meses, a dosis 
de 5 a 1 O mg por kilogramo de peso por día, en una toma, sin exceder de 300 mg 

3.3 MEDIDAS DE CONTROL 

El control de la tuberculosis comprenderá la identificación y diagnóstico oportuno, la 
atención y el tratamiento del paciente, así como el estudio de contactos y el registro del 
caso. 
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Cuando ocurren desastres naturales la OPS (Organización Panamericana de la Salud) 
recomienda realizar estas mismas medidas de control, aunque es necesario tomar en cuenta 
los siguientes riesgos. 
a. En situación de desastres naturales, por lo general la población se desplaza creando 

situaciones de descontrol de los enfermos, 
b. La migración determina interrelaciones de personas provenientes de zonas con distinta 

prevalencia de TB, 
c. Las condiciones de los albergues favorecen el hacinamiento de la población refugiada. 

Un paciente con la enfermedad no controlado puede convertirse en un foco activo de 
transmisión. (56) 

Identificación del caso 

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

a La comprobación del caso de tuberculosis, se llevará a cabo mediante la baciloscopia o 
cuando se requiera, mediante el cultivo de tejidos, fluidos o secreciones de órganos de 
pacientes con manifestaciones clinicas, radiológicas y datos epidemiológicos compatibles 
con la enfermedad. 

De toda muestra de tejido u órgano de pacientes para examen histopatológico, además de 
someterse a este estudio, una fracción de ella deberá enviarse al servicio de bacteriología 
para la identificación de Mycobacterium, mediante cultivo. (1) 

3.4 ESTUDIO DE CONTACTOS 

El estudio de contactos deberá realizarse de conformidad con los siguientes lineamientos: 
a. inmediatamente después del conocimiento del caso de tuberculosis confirmado 

bacteriológicamente, y 
b. Será necesario repetir el examen entre los contactos que presenten síntomas sugerentes 

de tuberculosis en el transcurso del tratamiento del enfermo. 

El estudio de contactos de los casos de tuberculosis comprenderá los exámenes siguientes: 
a) Clínico; 
b) Inmunológico (PPD) a los menores de 15 años no vacunados con BCG, 
c) Bacteriológico, en caso de presentar síntomas, 
d) Radiológico si existen los recursos necesarios y se considera útil. (1, 57) 
Las personas que se han confirmado que tienen TB pulmonar debe considerar sí: 
a. no ha recibido terapia 
b. ha suspendido la terapia 
c. Tuvo una respuesta clinica o bacteriológica pobre a la terapia. (46) 
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3.5 CONTROL Y EVALUACION DEL TRATAMIENTO 
ANTIMICROBIANO 

El Control y la Evaluación del resultado del tratamiento se llevará a cabo cada mes o 
antes, cuando la evolución del enfermo lo requiera, de la manera siguiente: 

CONTROL 

A) Clínico: 
Revisión del estado general del enfermo y evolución de los síntomas, y verificación del 
cumplimiento en la administración de los fármacos. 

Si la fiebre éontinua más de tres semanas, acompai'lada de deterioro clínico o 
radiológico, hay que contemplar el diagnóstico de tuberculosis multirresistente (30) 

No se recomienda un seguimiento rutinario con pruebas de función hepática (58) 

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

C) Radiológico : 
Se efectuará cuando exista el recurso, como estudio complementario. 

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

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

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

Los denominados "escapes bacilares" o detección esporádica 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 
(TA.ES) 

Para aumentar la probabilidad de que se complete el tratamiento, como patrón de la 
asistencia de la TB pulmonar, se ha recomendado un tratamiento de observación directa 
(TOO). El objetivo crítico 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 fármacos. Se considera que el 
TOO previene estos problemas porque el consumo de los fármacos por parte del paciente se 
confirma a través de la observación, siempre que el tratamiento se complete y se obtenga la 
curación. 

Las estrategias de TOD ofrecen extraordinarios beneficios. Otras estrategias de control de 
TB han demostrado no ser tan efectivas y accesibles como es TOO. Existen 1 O razones para 
utilizar TOD más ampliamente. 

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

2. Prevención de infecciones nuevas TOD detiene a la bacteria de la TB desde la fuente de 
infección 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 año (amigos, familia y compañeros de trabajo). 

3. Detiene la Tuberculosis Resistente a Múltiples Fármacos (TBRMF) El tratamiento 
provisto através de TOD hace virtualmente imposible, que las personas desarrollen 
formas incurables y últimamente fatales de TB. Otras estrategias de tratamiento 
actualmente· causan TBRMF, y puede ser más dañina. 

4. Costo-efectividad El 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 hospitalización, es un programa masivo de nueva 
tecnología o procedimientos, no requiere la creación de una nueva estructura de la 
Salud. De preferencia, existen sistemas que usan TOD y dependen de trabajadores de la 
salud (médicos, enfermeras, químicos laboratoristas, farmacéuticos) y voluntarios. Esto 
es posible usando las estrategias TOD en sistemas de atención primaria de la salud, los 
programas de atención 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 años de vida 
a los pacientes HIV positivo en los paises desarrollados. 

7. Protección a las fuerzas laborales cerca del 80% de estos pacientes afectados por 
tuberculosis están en los mejores años de su vida económicamente productiva. Sin las 
estrategias TOD, la epidemia de TB puede afectar la fuerza laboral y reducir la 

68 



manutención de sus propias familias, a los indigentes o en los lugares de asistencia 
social. 

8. Protección 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 TOO y reducir el número de infecciones por tuberculosis. 
(53) 

9. Economías estimuladas Las estrategias TOO ofrecen ganancias relativamente rápidas 
en la economía los países desarrollados. Los estudios en la India y Tailandia muestran 
que al invertir en estrategias TOO pueden ahorrarse billones de dólares en sus 
economías. 

10. Prueban su efectividad Los prototipos iniciales de las estrategias TOO fueron los 
pioneros y lo llevó a cabo la lnternational Union Against TB and Lung Disease hace 10 
años. TOO ha sido implementado sucesivamente en una amplia variedad de condiciones 
en Tanzania, Guinea, China, Bangladesh, Nueva York y Perú. Actualmente cerca de 70 
países han seguido usando TOO 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 fármacos, en un plazo 
de 12 meses. Cuando se alcanza este objetivo, se curan como mínimo 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 sólo fármaco como con múltiples fármacos, exacerba el resurgimiento de la TB. La TB 
resistente a múltiples fármacos (TBRMF), como mínimo a isoniacida y rifampicina, se ha 
asociado con el fracaso del tratamiento y una elevada mortalidad, sobre todo en pacientes 
con una coinfección por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). Sin embargo, en los 
pacientes infectados por cepas sensibles a la quimioterapia estándar (incluso aquellos 
pacientes con una infección por VIH, incluyendo a los que presentan enfermedad avanzada) 
pueden preveerse tasas elevadas de curación 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 financiación pública para el control de la TB (lo que conduce a un 
deterioro de la infraestructura de la salud pública). 

La capacidad para predecir el cumplimiento y completar el tratamiento es poco fiable. 
Ninguna variable demográfica, ocupación, nivel de ingresos o nivel de educación lo predice 
fidedigna y consistentemente. El cumplimiento con la mayor parte de regímenes médicos es 
inversamente proporcional a la duración del tratamiento, al número de fármacos 
administrados, la frecuencia de la administración de fármaco y la complejidad global del 
régimen. Estos hallazgos tienen implicaciones significativas para la quimioterapia de la TB 
que caracteristicamente incluye 3 o 4 antimicrobianos (y un mayor número de comprimidos), 
efectos adversos potenciales, y un mínimo de 6 meses consecutivos de administración 
(completado en un plazo de 12 meses). 

69 



Un TOO supervisado completamente con múltiples incentivos facilitadores, mencionaron las 
mayores tasas ·de obtención de un tratamiento completo. Existen estudios donde se 
mencionan tasas de cumplimiento que fluctúan en un 86 - 96.5% para diversas poblaciones 
de pacientes, incluyendo alcohólicos, fármacodependientes, reclusos, individuos sin hogar y 
pacientes con una infección por VIH. La tasa de recidiva de la TB mencionada en estos 
estudios fluctuó en el O - 11 . 5%. 

Estos estudios TOO utilizaron una combinación de múltiples incentivos y facilitadores, 
incluyendo regímenes intermitentes diseñados en tomo al estilo de vida del paciente (proveer 
los fármacos en el domicilio, escuela, lugar de trabajo, o la clínica 2-3 veces a la semana); 
facilitadores e incentivos sociales y económicos relevantes (comida, ropa, libros, transporte, 
contratos de tratamiento, personal bilingüe o recordatorios), y prestaciones y seguimiento 
(trabajadores comunitarios y no relacionados con la salud), apropiados desde un punto de 
vista cultural. Dependiendo de la población de pacientes, el TOO se suplemento con un 
apoyo contra de las fármacodependencias, el alojamiento para los pacientes sin hogar, un 
tratamiento global del caso (iniciándose en el momento de la hospitalización) y la educación 
para los pacientes y sus familias, y referencias para otros servicios sociales. ( 46, 61, 62) 

Las recomendaciones sobre el TOO y la obtención de un tratamiento completo sólo son un 
componente de un programa de control efectivo de la TB. La identificación oportuna de los 
casos, las investigaciones eficaces de asociados y contactos y los programas de prevención 
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 TOO será ineficaz en la lucha contra la TB. (39, 60, 61, 63) 

En México la Secretaria de Salud reportó que los pacientes tratados pero no completamente 
curados solo empeoran la situación de la TB. Estos individuos expanden la infección en sus 
comunidades. Además, los pacientes tratados varias veces tienen un alto riesgo de 
desarrollar TB Resistente a Múltiples Fármacos (TBRMF). El tratamiento de TBRMF es 
enormemente costoso, y casi siempre acaba con la muerte del paciente. 

Los trabajadores migrantes con infección crónica son una amenaza real para extender la 
tuberculosis deñtro de México y fuera en los Estados Unidos y Canadá. 

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

Las áreas de estudio están en seis estados tienen que implementar totalmente la estrategia 
TOO recomendada por la OMS y por la Secretaria de Salud, integrando el tratamiento en 
los servicios básicos de salud del Seguro Social, La Secretaría de salud y otras instituciones. 
Los pacientes pueden recibir ahora sus fármacos en el lugar más conveniente, no 
cuestionando cual institución cubre los costos. Estas áreas mostraron tan buenos resultados 
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que la Secretaría percibe que pueden servir ahora como base para expandir la estrategia 
TOO. 

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

3.7 CIRUGIA 

La posibilidad de un tratamiento quirúrgico debe tenerse en cuenta en los enfermos con 
bacilos resistentes (o probablemente resistente) a todos los fármacos, con excepción de dos 
o tres relativamente poco potentes. Lamentablemente, en muchos de esos enfermos la 
cirugía es impracticable por la extensión de las lesiones y/o la insuficiencia pulmonar. En 
cambio, la posibilidad quirúrgica debe tenerse en cuenta en los sujetos sin más lesiones 
pulmonares importantes que una gran caverna localizada y con una función pulmonar 
aceptable y cuando sólo pueden utilizarse dos o tres fármacos de potencia moderada. (2) 
Además de su eficacia diagnóstica, el manejo quirúrgico permite aunar a la detección del 
padecimiento tuberculoso las medida terapéuticas concernientes a la miríada de 
complicaciones asociadas al mismo -con frecuencia perforaciones y/o hemorragia -. Puede 
requerirse, tras la inspección de la cavidad, desde una lisis de adherencias hasta una 
resección intestinal extensa con o sin derivación implicada. (5) 

Tabla 9 
Indicaciones actuales de cirue:ía en tuberculosis. (3) 

Lesiones con baciloscopia positiva resistente a tratamiento médico toma de 
biopsia para diagnóstico diferencial con otras patologlas (biopsia de pleura, 
de pulmón, peritoneal y ganglionar; nódulo pulmonar solitario). 

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

Colonización de cavernas por hongos (aspergiloma) 
Hemeptisis: Colocación de obturadores endobronquiales (Fogarty) 

Resección pulmonar 
Embolizaci6n de arterias bronquiales 

Láser. Gran u lomas traqueobronquiales {Nd: Y AG) o laríngeos (CO,) 

Toracoplastía 

Toracostomia y mioplastia 

Pericardiectomla (en casos de serisitis o oericarditis constrictiva). 
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Desde 1856, Hodgson presentó los excelentes resultados obtenidos con el tratamiento 
quirúrgico de la tuberculosis vertebral, en caso de paraplejía de Pott por vía trastorácica, con 
una técnica ideada por el mismo; Cook en 1967 obtuvo resultados semejantes. 

Posteriormente~ con la aparición de nuevos fármacos específicos antituberculosos los casos 
de mal de Pott disminuyen considerablemente por lo que la técnica de Hodgson se empleó 
solo en muy pocos casos. El repunte de la tuberculosis asi como de la tuberculosis 
vertebral, resucitó el procedimiento. La descompresión quirúrgica por abordaje anterior de 
la columna vertebral, ofrece grandes beneficios a los pacientes con relación al grado de 
afección funcional así como la mejoria del dolor. 

La operación de Hodgson aunque se practica rara vez en paises avanzados, con bajo índice 
de tuberculosis extrapulmonar, es de gran utilidad para el tratamiento de la tuberculosis 
vertebral, relativamente común en países en vías de desarrollo. En otros procesos de la 
columna torácica, también tiene una indicación precisa. (7) 

La cirugía está 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 más fármacos. La cirugía en estos casos estará condicionada 
a la respuesta clínica y, la administración de antituberculosos puede requerirse hasta por 
24 meses después de que los cultivos han sido negativos. En series de pacientes con 
micobacteria-resistente a múltiples fármacos, el tratamiento quirúrgico debe combinarse 
con el tratamiento médico lo cuál puede disminuir la falla del manejo con la consecuente 
no control de la enfermedad, estos casos se curan en más 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) Colonización de cavernas tuberculosas por hongos, en los cuales la colonización más 
frecuente es por Aspergil/us. El 25% de estos casos presenta precipitinas positivas para 
Aspergi/lus, pero después de tres años pueden llegar al 35%. La presencia de estos 
hongos en las cavernas tuberculosas condiciona inflamación, que puede dar sangrado y 
requerir de resección pulmonar de urgencia. Lo mejor en estos casos será, cuando se 
sospeche la colonización, realizar una fibrobroncoscopia, con ayuda de fluoroscopia para 
obtener por medio de lavado y cepillado selectivo la demostración microscópica de 
Aspergi/lus, la cuál se demuestra entre el 11 y 15% de los casos. Una vez demostrado el 
hongo, el paciente deberá ser evaluado para llevarlo a cirugía de resección. 

3) Hemoptisis severa localizada. La resección está indicada cuando la hemoptisis masiva, 
definiendo como masiva cuando existe sangrado de más de 600 mL en 24 h lleva a la 
broncoaspiración 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 
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ceder con sedación y reposo así como, por el control de la presmn arterial. Sin 
embargo, en estos casos es conveniente realizar broncoscopia para identificar 
peñectamente el sitio del sangrado y poder efectuar la resección 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 embolización 
de arterias bronquiales en donde en un 65% de los casos, puede ser efectivo y detenerse 
el sangrado .evitando la intervención. Cuando no logra detenerse la hemorragia con el 
catéter intrabronquial o con la embolización arterial, la mortalidad sin resección 
pulmonar es alta en estos casos. La embolización de las arterias bronquiales se utiliza 
además para la tuberculosis cavitaria avanzada, caverna residual sangrante, 
bronquiestasias y algunos casos de cáncer broncogénico. 

4) La fistula broncopleural es una complicación que no responde fácilmente a tubo de 
pleurotomía y puede asociarse a infección por otras bacterias, por lo que deberá 
valorarse la realización de una pleurotomia abierta modificada para el buen drenaje de la 
cavidad empiemática y posteriormente, una vez esterilizada la cavidad, realizar una 
mioplastia. 

5) El engrosamiento pleural secundario a un empiema tuberculoso causa un 
"encarcelamiento del pulmón", en donde la decorticación es dificil, pues al tratar de 
disecar la pleura visceral puede lesionarse más el ya de por sí afectado pulmón, siendo 
necesario el _uso de otros procedimientos. 

La cirugía de resección pulmonar en tuberculosis tiene como riesgo la fistula 
broncopleural y el empiema pleural postoperatorio en donde en ocasiones es necesario 
realizar procedimientos más complejos, como la toracoplastia tipo Shede o de la 
toracostomía en ventana para resolver las complicaciones. Otra complicación que puede 
ocurrir en el período postquirúrgico es la insuficiencia respiratoria; ésta puede 
presentarse secundaria a la resección pulmonar o en el periodo postanestésico, ya que 
muchos de estos casos presentan una baja reserva respiratoria previa a la cirugía, 
secundaria a la destrucción pulmonar que presentan este tipo de pacientes, sin embargo 
la tuberculosis se cura bacteriológicamente en más del 50% en estos casos. 

6) En tuberculosis vertebral la cirugía se realiza, siguiendo la técnica de Hodgson, la 
liberación de la médula espinal por medio de una corporectomia vertebral y drenaje del 
absceso paravertebral que la comprime dejándose un fragmento de costilla o de cresta 
ilíaca en el sitio en donde se practica la corporectomía. Posteriormente, este fragmento 
de costilla o cresta ilíaca se osifica dejando un "puente óseo". (7) En estos casos los 
pacientes con sintomatología neurológica, que puede ir desde parestesias hasta la 
paraplejía, pueden recuperarse si la cirugía se realiza al inicio de los primeros síntomas. 
Estos procedimientos mencionados dan buenos resultados, acompañándose siempre de 
tratamiento antituberculoso reforzado con estreptomicina. 

7) En casos de derrame pericárdico recidivante por serositis pericárdica tuberculosa, está 
indicando realizar una ventana pericárdica por toracoscopia, ventana subxifoidea o 
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pericardiectomía total, acompañándose el tratamiento quirúrgico de tratamiento médico 
y esteroides. 

8) Los granulomas tuberculosos en la vía aérea y la laringe pueden comprometer la 
ventilación y la oxigenación y ser susceptibles de resección con láser, para restablecer la 
permeabilidad de la vía aérea y con esto la ventilación y la oxigenación. Si las lesiones 
se encuentra en la tráquea o bronquios la resección es mejor con láser Nd:Y AG y en las 
lesiones de laringe el láser de elección es el bióxido de carbono. 

9) La toma de biopsia pulmonar o de ganglios a cielo abierto o por toracoscopía permite la 
toma de tejido para establecer el diagnóstico 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 patología, y el diagnóstico se pueda establecer 
para iniciar un manejo médico específico. (3) 

En el caso de fistulas pieloduodenales el tratamiento de elección es el quirúrgico, con cierre 
del orificio duodenal. 

El diagnóstico radiológico se realiza principalmente por pielografia retrógrada, pudiendo ser 
de utilidad la pielografia anterógrada, la serie gastrointestinal, y la nefrostrografia, en 
algunos casos el ultrasonido y la TAC, pueden ser necesarios para valorar la extensión de la 
inflamación perirenal o para el drenaje percutáneo de un absceso. (64) 

L.aparoscopla 

Los hallazgos macroscópicos usuales con la laparoscopia se dividen en tres presentaciones: 
a) Peritoneo adelgazado hiperémico, deslucido, con tubérculos, de menos de 5 mm de 

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

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

Los hallazgos histológicos muestran cambios inllamatorio-granulomatoso clásicos, 
consistentes en. acúmulos 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 la cirugía. 
Para evitar complicaciones graves y a veces mortales de la cirugia en los casos de 
tuberculosis, la operación deberá practicarse cuando la población bacilar esté probablemente 
reducida al minimo. Cuando sólo 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 quirúrgicos anotados deben seguir siendo 
realizados cuando exista una indicación precisa por cirujanos capacitados con experiencia en 
el área. Los riesgos de la cirugía en tuberculosis pulmonar son la insuficiencia respiratoria, 
insuficiencia cardiaca, fistula broncopleural y el empiema, así como el fracaso de los 
procedimientos .en pacientes diabéticos, nefrópatas, cirróticos y alcohólicos 

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

El uso de antimicrobianos lleva la delantera en la disminución sustancial de la morbilidad y 
mortalidad asociada con varias enfermedades infecciosas. Los antimicrobianos han sido 
efectivos en el tratamiento y prevención de las enfermedades. La meta de la profilaxis es 
prevenir una enfermedad sintomática o la propagación de la enfermedad por el uso de 
antimicrobianos antes, durante o después de una corta exposición 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 fiírmacos. 

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

* La profilaxis debe ser directa contra el patógeno especifico para prevenir el progreso de 
la infección o erradicar la colonización antes que la enfermedad se establezca 
clínicamente. 

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

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

* Las caracteristicas demognificas de los pacientes p.ej.: edad, función renal, hepática y de 
inmunidad además de su historial medicamentoso deben considerarse en el desarrollo del 
mejor régimen de dosificación. 

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

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

* El fármaco y régimen de dosificación debe ser el mejor costo-efectividad. 

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

Se inició desde 1940 con el primer agente antituberculoso, la estreptomicina; sin embargo, a 
pesar de que en 1942 se empezó a utilizar en los pacientes con buenos resultados, al poco 
tiempo la presencia de resistencia para este medicamento provocó la investigación de 
nuevos fánnacos y el uso del ácido para-aminosalicllico {PAS). 

Debido a los trastornos gastrointestinales del PAS vinieron nuevos descubrimientos, como 
la lsoniacida {INH) al inicio de la década de los cincuenta, posteriormente el etambutol al 
principio de los sesenta y a finales de estos la rifampicina, asociándose el tratamiento para 
estos pacientes con la combinación administrada con estos fármacos. 

En los últimos SO años la quimioterapia en tuberculosis ha tenido muchos cambios, dejando 
atrás los fármacos que antiguamente se conoclan como de segunda linea, tales como: 
etionamida, cicloserina, capreomicina y lcanamicina. A pesar de esto han surgido nuevos 
fármacos como las quinolonas {ciprofloxacina y ofloxacina) que son administradas por vla 
oral con bajo perfil de toxicidad y concentraciones inhibitorias mlnimas relativamente 
bajas; sin embargo, su experiencia en tuberculosis no se conoce ampliamente, ni aún su 
eficacia. 

Los principios básicos que surgieron desde hace cuatro décadas, cuando se requerla más 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 fármacos eficaces, los cuales 
en un principio se manejaron por más de 12 meses pero los estudios realizados en los dos 
últimos 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 localización de la enfermedad. 

El tratamiento primario debe ser supervisado y sólo excepcionalmente autoadministrado, ya 
que la supervisión es el único procedimiento que ofrece completa seguridad respecto a la 
toma de los fármacos. 

La hospitalización 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 hepáticas, nitrógeno urelco y 
creatinina y practicar biometria hemática completa incluyendo plaquetas, antes de iniciar la 
quimioterapia para TB. Se recomiendan pruebas de agudeza visual antes de comenzar 
etambutol y hay que medir ácido úrico sérico antes de administrar pirazinamida. (14) 
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Tabla 11 
Tratamiento rimario su ervisado 1 

Fase intensiva Diaria de lunes a sábado hasta completar 60 dosis 
Administración en una toma. 

F ámmcos separados 

lsoniacida 
Rifampicina 
Pirazinamida 

300 mg. 
600mg. 

1.5 a 2 g, 

Combinación fija 

75 mg 
150mg 
400mg 

administrar 4 
Cápsulas juntas 

Fase de sostén : Intermitente dos veces por semana, lunes y jueves o martes y viernes, hasta 
Completar 30 dosis. 
Administración en una toma. 

Fánnacos separados Combinación fija 

lsoniacida 800 mg, 200 mg 
Rifampicina · 600 mg. 150 mg 

administrar 4 
Cápsulas juntas. 

b. En el caso de tuberculosis miliar o mcningea, agregar estreptomicina en la fase intensiva a razón 
de 1 gramo diario excepto los domingos (60 dosis). 

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

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

Ante la imposibilidad de que el enfermo acuda a recibir sus fármacos en algún 
establecimiento para la atención médica, el tratamiento primario de corta duración 
excepcionalmente podrá ser autoadministrado ajustándose a las siguientes especificaciones: 

• Deberá mantener el esquema primario a base de combinación fija de fármacos. 
• La entrega _de fármacos deberá efectuarse cada semana o excepcionalmente cada 

quincena, y 
• Deberá entrenarse a un familiar o persona de la comunidad para vigilar la administración 

regular del tratamiento por parte del enfermo. 

Los enfermos que hayan abandonado el tratamiento primario o autoadministrado recibirán 
un régimen supervisado de corta duración. Los enfermos que hayan recaído de un 
tratamiento primario supervisado o aquéllos en los que éste haya fracasado, serán referidos 
al 2o. nivel, en donde el médico especialista instituirá el retratamiento. ( 1) 

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

.ESTA TESIS NO S~ 
DE LA BIBLIOTECA 
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pacientes con microorganismos resistentes. La tuberculosis del epididimo, de la vejiga 
urinaria y de la próstata responde bien a la terapéutica y se logra un alto porcentaje de 
conservación 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 tópicos 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 sólo con isoniacida 
más rifampicina hasta completar nueve meses de tratamiento (tabla 12). Se recomienda 
administrar piridoxina 25 mg/día como suplemento para prevenir la neuritis periférica 
causada por la isoniacida. En algunos pacientes con la combinación de isoniacida más 
rifampicina puede ocurrir hepatitis tóxica con elevación de las transaminasas séricas y la 
bilirrubina con sus dos fracciones; por este motivo esta combinación está contraindicada en 
pacientes con daño hepático previo. 

Tabla 12 
Riesgos de los antituberculosos durante el embarazo (10) 

FÁRMACO PASO EFECTO TERATOGENICO RIESGO 
PLACENTARIO 

lsoniacida Presente Insignificante aún en el primer Hcpatotóxica 
trimestre Neuritis ocriférica 

Rifampicina Presente Menos de 3% Inhibe la 
- Hipoprotrombinemia poli me rasa del 
- Anormalidades SNC RNA dependiendo 
- Anormalidades extremidades deDNA. 

Etambutol Negativo No Lesión del nervio 
óntico 

Pirazinamida - No bien estudiada en el embarazo -
Estreptomicina Presente 17% daño al VIII par craneal Evitar en el 

embarazo 

A todos los pacientes que reciban tratamiento profiláctico debe vigilarse mensualmente que 
no consuman otros fármacos, que no tengan hepatopatia periférica; además, todos los 
mayores de 35 años de edad aumentan vigilancia estrecha, lo mismo que las mujeres 
embarazadas o en estado de puerperio; si las pruebas de funcionamiento hepático exceden 
tres o cinco veces el límite· superior normal, se debe suspender el consumo de isoniacida. La 
interacción de isoniacida con difenilhidantoína aumenta las concentraciones séricas de ambos 
fármacos y la dosis de éstas se deben reducir si es necesario. (16) 

El recién nacido es muy susceptible a M. t11berc11/osis 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 niño es negativo a PPD y tiene 
una radiografia de tórax normal no se requiere administración de fármaco adicional, pero si 
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se encuentran datos de enfermedad, se deberá mantener el régimen, e incluso agregado otro 
antibiótico (habitualmente rifampicina) y continuarlo hasta por nueve meses. (10) 

En algunos casos como meningitis o pericarditis fimicas, se recomienda aparte de los 
fármacos mencionados, el uso temprano de esteroides por 1 o 2 semanas (prednisona 60 
mg/día) para prevenir la presencia de daño residual (déficit neurológico, constricción 
pericárdica). Asi mismo cuando existe afección pulmonar extensa como hipoxemia, el uso 
de esteroides mejora rápidamente la oxigenación. (58) 

La infección por micobacterias en los pacientes con infección de VIH-SIDA es muy 
frecuente y en el tratamiento y profilaxis de las infecciones por MAC las rifamicinas son 
fármacos fundal]lentales. 

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

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

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

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

Cuando la TB aparece, o ya está 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 opción es posible el empleo 
de otros antirretrovirales. No se recomienda de momento, que se empleen regímenes de 
quimioterapia más cortos y aconsejan seguir las pautas recomendadas por la Sociedad 
Torácica Estadounidense y los CDC. 

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

Suspender los inhibidores de la proteasa e iniciar el esquema que incluya rifampicina. 
Potencialmente la supresión de los inhibidores de la proteasa pueden representar el 
deterioro de la condición clinica del paciente a la vez que podria inducir resistencias del 
VIH-1 a este grupo de antirretrovirales. El periodo mínimo de interrupción 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. 
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Los regímenes de tratamiento de la TB sin rifampicina no se aconsejan cuando la cepa es 
sensible al fármaco ya que la negativización bacteriológica es más tardía, las pautas de 
tratamiento es necesario prolongarlas durante 18 a 24 meses y al TB incide más 
negativamente en el paciente con VIH. 

• Suspender el tratamiento con los inhibidores de la proteasa e iniciar el tratamiento de la 
TB con un esquema inicial que incluye 4 fármacos (rifampicina, isoniacida, pirazinamida 
y etambutol o estreptomicina) durante al menos 2 meses o hasta lograr la negativización 
bacteriológica. Conocida la sensibilidad de M. 111berc11/osis se continuaría con una pauta 
de isoniacida (IS mglkg.) y etambutol (SO mg/kg), 2 veces por semana durante otros 16 
meses (incluso pueden recomendar el uso asociado de estreptomicina durante este 
período). 

Con esta opc1on se reintroducen rápidamente los inhibidores de la proteasa pero la 
opción es inviable si la cepa es resistente a la isoniacida. 

• Una tercera opción sería continuar con indinavir como inhibidor de la proteasa (800 mg 
cada 8 horas) e iniciar el tratamiento de la TB con un esquema de cuatro fármacos en el 
que la rifampicina se sustituye por rifabutina (\ S 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 opción no es posible si se está 
utilizando saquinavir o ritonavir y se recuerda que la rifabutina está aprobada en EEUU 
para el tratamiento y prevención de las infecciones por MAC pero no en la TB. 

El empleo de dosis mayores de los inhibidores de la proteasa y un descenso de la dosis de las 
rifamicinas puede ser una alternativa válida que debe confirmarse con estudios más 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 fármacos. 
(68) 

Si se toma en cuenta el avance del SIDA y su asociación con micobacterias intracelulares 
(avium), la carencia en nuestro medio de su tipificación y ausencia de estadísticas que 
informen de su frecuencia, llegaríamos a la consideración de que posiblemente hemos 
catalogado muchas muertes debidas a M. 111berc11/osis, 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 desaparición del mercado nacional de los fármacos llamados 
secundarios, disminuyen las posibilidades de reesquematización, hay mayor número de 
fracasos y se incrementa la morbilidad y por el otro, la falta de una supervisión en el 
tratamiento instituido hacen que se eleve la problemática. (40, 47) 

Por lo que, en la actualidad existen investigaciones con fármacos diversos que tienden a 
subsanar la situación que la fármaco resistencia está causando en diversas poblaciones. Si 
bien, la OMS aún no los considera como fármacos de elección, no deja de mencionarlos: "Se 
determinará la sensibilidad de los bacilos a los fármacos y deberá intentarse aplicar un 
programa de retratamiento con fármacos de segunda línea y de carácter experimental". 
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Basados en el iñcremento y la necesidad de nuevas alternativas, varios investigadores están 
empleando nuevas armas contra la resistencia con resultados variables, según la combinación 
entre la que se encuentran: 

a) Q11i110/onas con controversias en sus resultados, pero se tienen nuevos productos con 
características farmacológicas más prometedoras. 

b) Aminog/11cósidos en especial la amikacina, aunque su efectividad no se ha demostrado 
aún en algún ensayo clínico controlado. 

c) Macró/idos, dentro de los que se encuentran la roxitromicina y la azytromicina que 
logran inhibir el crecimiento de las micobacterias in vilro pero menos activas contra TB 
multirresistente que las fluoroquinolonas. Su uso en otras micobacterías MAC (complejo 
Mvcobacterium avium inlrace/111/are) es muy promisorio. 

d) Betalactámicos La combinación de amoxicilina con el ácido clavulánico tienen actividad 
bactericida demostrada in vitro, pero no en estudios clínicos controlados. 

e) Fenazinas utilizadas en la lepra, pero con resultados aún dificiles de evaluar en 
tuberculosis, 

f) Antimetabolitos, incluyen varías sulfamidas solas o asociadas a trimetoprim y algunos 
análogos del metotrexato, que han mostrado actividad in vilro, pero clínicamente aún en 
fase de investigación. 

g) Derivados de la rifamiclna, como los ya numerosos derivados de la rifamicina S, que 
se encuentran en fase de ensayos clínicos entre ellos la rifapentina y la rifabutina, esta 
última, ya aceptada por la Asociación Americana de Alimentos y Drogas de Estados 
Unidos (FDA), como tratamiento eficaz de la tuberculosis y con mayor potencia y 
espectro más amplio que la rifampicina frente a otras micobacterias, en especial M... 
avi11m intrace/111/are, que se presenta con frecuencia en portadores de SIDA. 

Como se observa, muchos fármacos se encuentran en fase experimental y otros sin 
aceptación por nuestro sistema de salud, lo que implica una espera de varios años para poder 
contar con alti;mativas farmacológicas de utilidad en los casos de resistencia tuberculosa 
primaria y secundaria que según los datos disponibles va en aumento en los países 
desarrollados, Y. por ende este problema será mayor en aquellos en vias de desarrollo. (40, 
47) 

A pesar de que Jos tratamientos antituberculosos han tenido variaciones en los últimos 20 
años, los principios básicos son los mismos: 

1) El fracaso de regímenes con un sólo fármaco ha sido demostrado, debido a la presencia 
de mutantes resistentes en subpoblaciones con características microbiológicas 
especiales. 

2) La infección tuberculosa sin enfermedad puede ser tratada con un sólo fármaco a dosis 
profilácticas en pequeñas poblaciones de microorganismos. 

3) La principal determinante microbiológica para el éxito del tratamiento atifimico es el 
tamaño de la población de M. t11berc11/osis en el huésped. 

4) El seguimiento debe ser igual en niños y adultos y constituye el principal obstáculo para 
un tratamiento efectivo. ( 16) 
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A continuación se describen las propiedades farmacológicas de los fármacos 
antituberculosos. 

4.2.1 lSONlAClDA (lNH) 

Es la hidracina del ácido isonicotinico (INH). Se conoce un sólo análogo que inhibe 
marcadamente la multiplicación del bacilo tuberculoso, el derivado isopropilico 
iproniazida (1-isonicotin-2-isopropilhidrazina). Este compuesto, que es un potente 
inhibidor de la monoaminooxidasa, es demasiado tóxico para el humano. 
La concentración tuberculostática es de 0.025 a O.OS µg/mL. Las bacterias se dividen 
una o dos veces antes de detener la multiplicación (66). Sin embargo, algunas 
micobacterias "atipicas" son resistentes. En grandes poblaciones sensibles de M... 
111berc11/osis, ocurren mutantes resistentes a la isoniacida. Su aparición se retrasa 
cuando existe un segundo fármaco. No hay resistencia cruzada entre isoniacida y 
otros fármacos antituberculosos (14 ). 

Indicaciones, dosis y vía de administración. 

La isoniazida (hidrazida del ácido isonicotínico) se vende en tabletas que contienen 
50, 100 y 300 mg, en jarabe que contiene 10 mg/mL y como inyección en una 
concentración de 100 mg/mL. (66) 

La isoni)lcida es el fármaco de uso más amplio de la tuberculosis. No debe darse 
como fármaco único en la tuberculosis activa, ya que ello favorece la aparición de 
resistencia (hasta 30% en algunos países). En la enfermedad activa, clínicamente 
manifiesta, se administra con uno o más fármacos. La dosis usual oral en adultos es 
de 300 mg/dia. En niños de 10 a 20 mg/kg./dia, sin excederse de 300 mg/día. En 
pacientes no adaptables, pueden administrarse dos veces a la semana 15 mg/kg. por 
dosis (máximo, 900 mg/dosis). En pacientes anémicos, se reduce a 200 mg/día. 

Los individuos cuya prueba de tuberculina se convierte de negativa a positiva, pero 
sin pruebas de una lesión activa, pueden recibir 10 mg/kg./dia (máximo 300 mg/día) 
por un año para profilaxis contra 5 a 15% de riesgo de meningitis o diseminación 
milial (14). 
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Mecanismo de Acción. 

Aunque el mecanismo de acción de la isoniazida es desconocido, hay varias 
hipótesis, efectos sobre los lípidos, biosíntesis de ácidos nucleicos y glucólisis, se ha 
sugerido una acción primaria de la isoniazida que inhibe la biosíntesis de los ácidos 
micólicos, importantes constituyentes de la pared celular micobacteriana. Bajas 
concentraciones del fármaco pueden impedir la elongación del ácido graso de cadena 
muy larga precursor de la molécula. Como los ácidos micólicos son exclusivos de 
las micobacterias, esta acción explicaria el alto grado de selectividad de la actividad 
antimicrobiana de la isoniazida. La exposición a esta última provoca acidofilia y 
disminución de la cantidad de lípidos que se extraen con metanol. Sólo los bacilos 
tuberculosos sensibles a la isoniazida captan el fármaco. Esta captación parece ser 
un proceso activo, aunque la mayor parte del fármaco dentro de los bacilos es el 
metabolito del ácido isonicotínico (66). 

Absorción, distribución y excreción. 

La isoniazida se absorbe fácilmente cuando se administra por vía oral o parenteral. 
Los antiácidos que contienen aluminio pueden interferir con la absorción del 
fánnaco. Se observan concentraciones plasmáticas pico de 1 a 2 horas después de la 
ingestión oral de las dosis habituales. 

La isoniacida difunde fácilmente en todos los líquidos y células corporales. El 
iarmaco es detectable en cantidades significativas en el líquido pleural y ascítico; las 
concentraciones en el líquido cefalorraquídeo equivalen aproximadamente al 20% de 
las plásmaticas. La Isoniazida penetra bien en el material caseoso. La concentración 
del agente es inicialmente mayor en el plasma y el músculo que en el tejido afectado, 
pero este último 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 fármaco. Los principales productos excretorios 
en el hombre son el resultado de acetilación enzimática, acetilisoniazida, y de 
hidrólisis enzimática, ácido isonicotinico. Pequeñas cantidades de un conjugado de 
ácido isonicotínico, probablemente isonicotinil glicina, una o más isonicotinil 
hidrazonas y trazas de N-metilisoniazida se detectan también en la orina. Las 
poblaciones humanas muestran heterogeneidad genética respecto del índice de 
acetilación de la isoniazida. Hay distribución bimodal de inactivadores lentos y 
rápidos del fármaco debido a diferencias en la actividad de una acetiltransferasa. La 
velocidad de acetilación significativamente altera las concentraciones del fármaco en 
el plasma y su vida media en la circulación. La vida media del fármaco puede 
prolongarse en presencia de una insuficiente hepática. 
La depuración de la isoniazida depende solamente en escaso grado del estado de la 
función renal, pero los pacientes que son inactivadores lentos del fármaco pueden 
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acumular concentraciones tóxicas si su función renal se encuentra alterada. Se ha 
sugerido que es posible administrar sin riesgo 300 mg/dia de isoniazida en sujetos en 
los cuales la concentración plasmática de creatinina es menor de 12 mg/dl. 

Precauciones durante el 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 número de malformaciones fetales. (JO) 

Efectos adversos. 

La hipersensibilidad a la isoniazida puede traer fiebre, diversas erupciones cutáneas, 
hepatitis y rash morbiliforme, maculopapular, purpúrico y urticariano. También 
puede haber reacciones hematológicas (agranulocitosis, eosinofilia, trombocitopenia, 
anemia). La vasculitis asociada a anticuerpos antinucleares puede aparecer durante 
el tratamiento pero desaparece al cesar éste. Síntomas artriticos (dolor dorsal, 
compromiso articular interfalángico próxima! bilateral, artralgia de rodillas, codos y 
muñeca~ y síndrome de "hombro-mano") se han atribuido a este agente. 

Si no se administra concomitantemente piridoxina, la neuritis periférica es la 
respuesta más frecuente a la isoniazida, la cual se produce en un 2% de los pacientes 
que reciben 5 mg/kg./dia del fármaco. La administración profiláctica de piridoxina 
impide el desarrollo no sólo de la neuritis periférica sino también de casi todas las 
demás disfunciones del sistema nervioso prácticamente en todos los casos, aunque el 
tratamiento debe continuar durante 2 años. 

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

Aunque se sabe hace tiempo que la ictericia es un efecto desfavorable de la 
exposición a la isoniazida. Si se sigue administrando el fárrnaco después de aparecer 
síntomas de disfunción hepática hay tendencia al aumento de la severidad de los 
daños. Los mecanismos responsables de esta toxicidad son desconocidos, aunque la 
acetilhidrazina, que es un metabolito de la isoniazida, causa daños hepáticos en los 
adultos. El papel coadyuvante de la hepatitis alcohólica 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 daños hepáticos son raros en 
pacientes menores de 20 años; la complicación se observa en 0.3% de los pacientes 
de 20 a· 34 años, y las cifras son de 1.2 y 2.3% en personas de 35 a 49 años y 
mayores de SO, respectivamente. Un paciente mucho mayor de pacientes que 
reciben isoniazida (hasta 12%) puede tener aumento de la actividad de la trasaminasa 
plasmática. Los pacientes que reciben isoniazida deben ser cuidadosamente 
evaluados a intervalos mensuales en busca de síntomas de hepatitis (anorexia, 
malestar, fatiga, náuseas e ictericia). Algunos también prefieren determinar la 
actividad de la transaminasas glutamicooxalacética sérica (SGOT) a intervalos 
mensuales. Creen que una elevación mayor de cinco veces del valor normal justifica 
la suspensión del fármaco. 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 hepática preexistente. (70) 

Entre las reacciones adversas asociadas a la terapéutica con isoniazida figuran 
sequedad bucal, molestias epigástricas, metahemoglobinemia, tinnitus y retención 
urinaria. En los que tienen propensión a la anemia por deficiencia de piridoxina, la 
administración de la isoniazida puede precipitar su aparición en forma completa. El 
tratamiento con grandes dosis de la vitamina normaliza gradualmente el cuadro 
sanguíneo en estos casos. Se ha registrado un síndrome inducido por el fármaco que 
se asemeja al lupus eritematoso sistémico. La sobredosis de isoniazida, por ejemplo 
en los intentos de suicidio, puede producir coma, crisis epilépticas, acidosis 
metabólica e hiperglucemia. 

Otros fármacos relacionados con la Isoniacida : 
O Ciacetazida.- es un derivado de la hidrazida con acción similar a la isoniazida. 
O Metazida.- esta disponible en tabletas que contienen 100, 300 o 500 mg de Metazida. 
O Metaniazida cálcica.- es un tuberculostático. 
O 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 
asociación con otros antituberculosos. 
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4.2.2 RIFAMPICINA. 

Las Rifampicinas son un grupo de antibióticos macrocíclicos complejos 
estructuralmente similares producidos por el Streptomvces mediterranei; la 
rifampicina es un derivado semisintético de uno de ellos la rifamicina (14, 66). 
La rifampicina es un ion bipolar, soluble en solventes orgánicos y en agua a pH 
ácido. 

Preparados y dosis. 

La rifampicina. (rifadin, Rimactane), se ofrece en cápsulas que contienen 300 mg. 
También se comercializa en combinación con la lsoníacida (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 día, 1 hora antes o 2 después de las comidas. Los 
niños deben recibir 1 O a 20 mgikg. con un máximo diario de 600 mg de la misma 
forma (66). 

En dosis de 1 ~tg/mL. o menores, inhibe in vitro muchos cocos grampos1ttvos, 
meningococos y micobacterias. Los microorganismos gramnegativos suelen ser más 
resistentes. Es común que haya mutantes muy resistentes en poblaciones 
microbianas sensibles ( 1 en 1 O a 1 O bacterias). 

Mecanismo de Acción. 

La rifampicina inhibe la RNA polimerasa dependiente del DNA (JO) de las 
micobacterias y otros microorganismos, llevando a la supresión de la iniciación de la 
formación de cadenas (pero no en la elongación de las mismas) en la síntesis de 
RNA. Más especificamente, la subunidad beta de esta compleja enzima es el sitio de 
acción del fármaco. La polimerasa RNA nuclear de diversas células eucariotes no 
liga a la rifampicina, y por lo tanto la síntesis de RNA no está afectada. Aunque la 
rifampícina puede inhibir la síntesis de RNA de las mitocondrias de los mamíferos, se 
necesitan para ello concentraciones del fármaco mucho mayores que para la 
inhibición de la enzima bacteriana. La rifampicina es bactericida, tanto para 
organismos intracelulares como extracelulares (66). A veces estimula in vitro la 
actividad de la anfotericina B contra diversos hongos ( 14 ). 

Absorción, distribución y excreción. 

La administración oral de rifampicina produce concentraciones plasmáticas máximas 
en 2 a 4 horas; después de la ingestión de 600 mg este valor es de unos 7 µg/mL, 
pero hay considerable variabilidad. El ácido aminosalicilico puede demorar la 
absorción de la rifampicina, sin lograrse concentraciones plasmáticas suficientes. Si 
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estos agentes se usan simultáneamente; deben administrarse por separado a 
intervalos de 8 a 12 horas. 

Después de su absorción del tracto gastrointestinal, la rifampicina se elimina 
rápidamente por la bilis, y se produce circulación enterohepática. Durante este 
tiempo hay progresiva desacetilación del lannaco, de tal modo que casi todo el 
antibiótii':o en la bilis se encuentra en forma desacetilada después de 6 horas. Este 
metabolito conserva esencialmente toda su actividad antibacteriana, la reabsorción 
intestinal se reduce por desacetilación (y con los alimentos), y en esta forma el 
metabolismo facilita la eliminación del fármaco. La vida media de la rifampicina 
varía de 1 . 5 a 5 horas y aumenta en presencia de disfunción hepática; puede 
disminuir en los pacientes que reciben isoniazida conjuntamente y son inactivadores 
lentos de este fármaco. Hay una disminución progresiva de la vida media de la 
rifampicina en un 40% aproximadamente durante los primeros 14 días de 
tratamiento, debido a la mayor excreción biliar. Hasta el 30 % de una dosis del 
fármaco se excreta por la orina, y la mitad puede ser antibiótico no alterado. El 
reajuste de la dosis no es necesario en los pacientes con deterioro de la función renal. 

La rifampicina se distribuye por todo el organismo y está presente en 
concentraciones efectivas en muchos órganos y líquidos corporales, incluso en el 
líquido cefalorraquideo. Esto se ejemplifica quizá mejor diciendo que el fármaco 
puede impartir un color rojo-anaranjado a la orina, las heces, la saliva, el esputo, las 
lágrimas y el sudor; es necesario advertir de ello a los pacientes. 

Farmacocinétlca y Farmacodlnamla 

La rifampicina se absorbe bien del tracto gastrointestinal y se distribuye ampliamente 
a todo el organismo, las concentraciones plasmáticas pico se alcanzan a las 2 a 4 
horas. La eliminación de la rifampicina se realiza principalmente por vía 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 
cordón umbilical a pesar de los riesgos potenciales no se han reportado 
anormalidades congénitas de los fetos expuestos in útero a este antituberculoso 
comparado con las fetopatías observadas en pacientes que recibieron etambutol e 
isoniacida (1 O) 

Cuando se administra durante las últimas 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 
presentir reacciones adversas significativas; las más comunes son rash, fiebre, náuseas 
y vómito. El principal problema es el desarrollo de ictericia. En 500 000 pacientes 
tratados se registraron 16 muertes asociadas a esta reacción. La hepatitis por 
rifampicina es rara en pacientes con función hepática normal; del mismo modo, la 
combinación de isoniazida y rifampicina parece ser generalmente inocua en estos 
pacientes, pero la enfermedad hepática crónica, el alcoholismo y la vejez parecen 
aumentar la frecuencia de problemas hepáticos severos cuando se administra 
rifampicina sola o combinada con isoniazida (66). 

La administración intermitente de rifampicina o de dosis diarias de 1.200 mg o más 
se asocia con efectos secundarios frecuentes, y el fármaco no debe ser empleado de 
este modo. En un 20% de los pacientes tratados de esta manera se observa un 
síndrome 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 función hepática. proteinuria de cadena ligera y cierto deterioro de la respuesta 
inmune. En administración intermitente, la rifampicina debe darse cuando menos dos 
veces a la semana para evitar un "síndrome 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 
hepáticas y puede reducir la actividad de los anticoagulantes, ciclosporina, quinidina, 
narcóticos, analgésicos, dapsona, corticosteroides, digitálicos, anticonceptivos orales 
e hípoglucemiantes orales. 

Tambiéñ se ha reportado disminución de la actividad por administración simultánea 
con rifampicina de los siguientes fármacos: Metadona. barbituratos, diacepam, 
verapamil, bloqueadores betaadrenérgicos, clofibrato, progestágenos, disopiramida, 
mexiletina, teofilina, cloranfenicol y anticonvulsivantes. 
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Se debe aconsejar a las paciéntes que utilizan anticonceptivos orales que utilicen 
otros métodos de control de la natalidad, no hormonales, durante el tratamiento con 
rifampicina. 

La diabetes puede ser más dificil de controlar. 
Se ha evidenciado que los antiácidos interfieren con la absorción de la rifampicina. 
Cuando el halotano se administra concomitantemente con rifampicina, se han 
reportado casos de incremento en la hepatotoxicidad de ambos fármacos. 

Cuando se administra ketoconazol concomitantemente a la rifampicina, disminuye la 
concenttación sérica de ambos fármacos. 

Las dosis deberían ser ajustadas si la condición clinica del paciente así lo requiere. 
Los niveles séricos terapéuticos de rifampicina pueden inhibir los métodos 
microbiológicos de dosificación de folato y vitamina B 12 en suero. Por lo tanto, se 
deben considerar métodos alternativos. 

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

Alteraciones de pruebas de laboratorio. 

La rifampicina puede interferir con los resultados de las pruebas diagnósticas 
siguientes: Prueba de Coombs, la prueba microbiológica para vitamina B12 y folato 
sérico, pruebas de bromosulfaleina (B.S.P.) análisis urinarios basados en reacción de 
color o espectrometría. La rifampicina puede aumentar las concentraciones en 
sangre de urea nitrogenada, alanina aminotransferasa, fosfatasa alcalina, aspartato 
aminotransferasa, bilirrubinas y ácido úrico. ( 69) 

4.2.3 ETAMBUTOL 

Es un compuesto sintético, hidrosoluble, termoestable, que se encuentra como 
clorhidrato. Muchas cepas de M. tuberculosis y de micobacterias "atípicas " son 
inhibidas in vitro por 1 a 5 µg/mL de etambutol (14). Su formula estructural es la 
siguiente: 

CHlOH 
1 

C2Hs 
1 

H- C-NH-CH2-CH2-HN-C-H 
1 1 

CH20H 
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Preparados, vía de administración y dosis. 

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

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

No se conoce el mecanismo de acción. 

Absorción, distribución y excreción. 

Aproximadamente el 75 a 80% de una dosis oral de etambutol se absorbe del tracto 
gastrointestinal. Las concentraciones plasmáticas son máximas en el hombre 2 a 4 
horas después de administrar el fármaco, y son proporcionales a la dosis. Una sola 
dosis de 15 mg/kg. produce una concentración plasmática de unos 5 µg/mL a las 2 a 
4 horas. La vida media del fármaco es de 3 a 4 horas. De una a dos veces más 
etambutol está presente en los eritrocitos que en el plasma. Así los glóbulos rojos 
pueden servir de depósito desde el cuál el fármaco 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 aldehído y un derivado 
del ácido dicarboxilíco. El aclaramiento renal de etambutol es aproximadamente 7 
mL/minJcg, lo que hace evidente que el fármaco se excreta por secreción tubular 
además de filtración glomerular (66). En la insuficiencia renal, se retrasa la 
excreción 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 Farmacoclinamla. 

Después de una dosis única de 25 mg/kg. de peso corporal el fármaco alcanza 
niveles de 2 a 5 µg/kg. en el suero entre 2 a 4 horas después de la administración. El 
etambutol se difunde a las células de Mycobacterium en crecimiento activo donde 
parece inhibir la síntesis de uno o más metabolitos causando fallas metabólicas, 
detenimiento de la multiplicación celular y muerte de la célula. Aun cuando el 
etambutol es efectivo contra cepas de M. 111berc11losis no parece ser efectivo contra 
hongos, virus y otras bacterias. El riñón es la principal vía de eliminación de este 
fármaco'. 
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Reacciones adversas. 

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

El efecto secundario más importante es la neuritis óptica que produce disminución 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 ácido 
úrico sérico ( 14). 

Precauciones durante el embarazo. 

En estudios en animales se ha demostrado algún potencial teratogénico, ha habido 
reportes sobre el fármaco 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 más estreptomicina. Regímenes 
alternantes con otros fármacos 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 fármaco. También está contraindicado en pacientes con neuritis 
óptica conocida, salvo opinión clínica especializada de que puede ser usado. (69) 

4.2.4 ESTREPTOMICINA 

En concentraciones de 1 a 1 O µg/mL es inhibidora y bactericida para casi todos los 
bacilos de la tuberculosis, en tanto que prácticamente todas las micobacterias 
"atípicas" son resistentes. Una gran población de bacilos de la tuberculosis 
contiem:n algunos mutantes resistentes a estreptomicina. En consecuencia, sólo se 
utiliza combinada con otros fármacos antituberculosos. 
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La estreptomicina penetra mal en las células y ejerce su acción 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 diseminación miliar y la 
tuberculosis de órganos grave, la estreptomicina se administra IM de 0.5 a 1 g. diario 
(30 mglkg./día en niños) durante semanas o meses, seguido de 1 g., IM dos a tres 
veces a fa semana varios meses. 

Farmacocinétlca y Farmacodlnamia. 

Principalmente en el liquido extracelular (LEC); se distribuye en todos los tejidos 
del organismo, excepto el cerebro; escasamente en el líquido cefalorraquídeo (LCR) 
y secreciones bronquiales se han encontrado en la bilis, en los líquidos ascíticos y 
pleurales y en abscesos tuberculosos y tejido caseoso, concentraciones elevadas en 
orina; también atraviesa la placenta. Vol0 = 0.26 litros por Kg. 
Principalmente en el liquido extracelular; la redistribución inicial a tejidos es del 5 al 
15%, con acumulación en las células de la corteza renal; también atraviesa la 
placenta. Orina: concentraciones altas; líquido sinovial: Concentraciones 
terapéuticas; Secreciones bronquiales, líquido cefalorraquídeo, bilis, heces, humor 
acuoso: concentraciones bajas. Volo = 0.26 litros por kg. no se metabolizan; 
intramuscular: Después de la administración intramuscular de una dosis de 1 gramo 
se alcanza una concentración de 25 a 50 µg por mL. 

Contraindicaciones. 

Idiosincrasia a la sal, padecimientos renales, lesión del Vlll par craneal. 

PreC:auciones o Restricciones de uso durante el Embarazo y la Lactancia. 

Todos los aminoglucósidos atraviesan la placenta, dando lugar a algunos a 
concentraciones significativas en sangre de cordón umbilical y/o en el líquido 
amniótico. Los aminoglucósidos también pueden ser nefrotóxicos para el feto 
humano. Además, para algunos aminoglucósidos (por ejemplo, para la 
estreptomicina) se ha descrito que producen la alteración del octavo par craneal en el 
feto humano ( 1 O). La kanamicina, netilmicina, estreptomicina y tobramicina se 
excretan en la leche en cantidades variables (por ejemplo, hasta 18 µg por mL para la 
kanamicina). No se sabe si la amikacina o la gentamicina se excretan en la leche. Sin 
embargo, los aminoglucósidos se absorben escasamente a través del tracto 
gastrointestinal. Por tanto, no es probable que el lactante absorbe cantidades 
significativas de aminoglucósidos o que éstas produzcan problemas graves en él. En 
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lactantes muy pequeños a los que se administraron dosis mayores que la cantidad 
máxima recomendada ~ ha descrito depresión del SNC, caracterizada por estupor, 
flacidez, coma o depresión respiratoria profunda. Por tanto, no se debe administrar a 
lactantes dosis excesivas de estreptomicina. 

Reacciones Secundarlas y Adversas. 

Lesión cócleovestibular, insuficiencia renal, dolor en el sitio de inyección. 

Interacciones Medicamentosas 

Las sigµientes interacciones con fármacos y/o problemas asociados se han 
seleccionado en función de su posible importancia clínica. 

Aminoglucósidos, capreomicina, anfotericina B, ácido acetilsalicilico, bacitracina, 
bumetanida, cannustina, cefalotina, cisplatino, ciclosporina, ácido etacrínico, 
furosemida, paromomicina, estreptozocina y vancomicina. 

Alteraciones de pruebas de laboratorio. 
Pueden aumentar: 
• Concentraciones de nitrógeno ureíco en sangre (BUN) 
• concentraciones sérícas de alanina aminotransferasa (TGP) 
• concentraciones séricas de fosfatasa alcalina 
• concentraciones séricas de aspartato aminotransferasa (TGO) 
• concentraciones séricas de bilirrubinas 
• concentraciones séricas de creatinina 
• con¿entraciones séricas de láctato deshidrogenasa (LDH) 

Pueden disminuir: 
• Concentraciones séricas de calcio 
• Concentraciones séricas de magnesio 
• Concentraciones séricas de potasio 
• Concentraciones séricas de sodio. (69) 

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

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

95 



4.2.5 PIRAZINAMIDA 

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

Farmacodnétlca y Farmacodlnamia. 

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

Presenta una actividad bactericida In vitro solamente bajo un pH ácido disminuido. 
En estudios se ha visto que el bacilo de la tuberculosis es destruido cuando la 
pirazinamida alcanza concentraciones de 12.S µglmL. 

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

Contraindicaciones 

Insuficiencia Hepática y renal. Hipersensibilidad a la fórmula. 

Efectos adversos. 

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

Interacciones medicamentosas 

No se han descrito 
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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 fácilmente ni tampoco resulta fácil 
de demostrar mediante pruebas de sensibilidad. Como la pirazimanida ejerce un 
efecto bactericida en medios ácidos (bacilos en el interior de los macrófagos), 
convendría utilizar ese fármaco en combinación con la estreptomicina y otro 
aminoglucósido (activo contra los bacilos que se multiplican rápidamente fuera de 
los macrófagos) para obtener el máximo efecto bactericida contra todas las 
poblaciones de bacilos (dentro y fuera de los macrófagos) (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 inició la primera etapa de la 
quimioterapia curando a muchos enfermos, pero también dando lugar a la existencia de 
enfermos crónicos y resistentes, situación que se repitió con los otros fánnacos, dando 
origen a dos dogmas con relación al tratamiento antiflmico: 

a) Un sólo fármaco es ineficaz, y 
b) La terapéutica debe ser múltiple para abatir la resistencia bacteriana. (47) 

4.3.1 CLASIFICACION DE LOS FÁRMACOS ANTITUBERCULOSOS UTILIZADOS 
EN LA TUBERCULOSIS MUL TIRRESISTENTE. 

Según su actividad: 

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

• fármacos con actividad bactericida: aminoglucósidos, tioamidas y la pirazinamida, en 
condiciones especiales de pH ácido. 

• fármacos con poca actividad bactericida: fluoroquinolonas. 
• fármacos con efecto bacteriostático (cuando se administran en las dosis usuales) p.ej., 

etambutol, cicloserlna y PAS (tabla 13) (2) 
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Tabla 13 
Clasificación de los fármacos en orden de preferencia para el tratamiento de la tuberculosis 

multirresistente. (2) 

No. De Relación entre 
Orden Fármaco Dosis Diaria Tipo de Actividad Concentración 

Media Antimicrobiana MáximavCMI 
1 Arninogll!cósidos 15 mg/kg. Bactericida contra 

microorganismos en 
multiplicación activa 

a. Estreptomicina 20-30 
b. Kanamicina o 5 - 7.5 

Amikacina IO- 15 
c. Capreomicina 5- 7.5 

2 Tioamidas 10-20 mg/kg. Bactericida 4 - 8 
(Etionamida 
Protionamida) 

3 Pirazinamida 20 - 30 mg/kg. Bactericida en pH ácido 7.5- 10 

4 Ofloxácina 7.5 - 15 mg/kg. Bactericida débil 2.5 - 5 

5 Etambutol 15 -20 mg/kg. Bacteriostático 2- 3 

6 Cicloserina IO - 20 mg/kg. Bacteriostático 2- 4 

7 PAS 10- 12 g Bacteriostático IOO 

Según otros criterios clínicos 

Aparte de la dosis diaria aceptable, cabe tener en cuenta otros criterios relativos a la 
aceptación clínica. 
• Aceptabilidad para el paciente (relacionada con la cantidad o el volumen total del 

fármaco qué hay que inyectar o tragar, el dolor causado por la inyección, el sabor); 
• Tolerancia; 
• Toxicidad potencial. 

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

Todas estas características se resumen en la tabla 14 
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Tabla 14 
Características de los fármacos disponibles para el tratamiento de la tuberculosis 

multirresistente. 2) 

Fármaco Fonna Dosis diaria (m2) Aceptabilidad Tolerancia Toxicidad 
Farmacéutica Mínima Máxima 

1. Aminoglucósidos 
a. Estreptomicina . Vial, 1 g 750 1 000 Inyección Moderada Mediana 
b. Kanamicina o Vial, 1 g 750 1 000 Inyección (dolorou) Mala Mediana 

Amikacina Vial, lg 750 1 000 Inyección 
c. Caprcomicina Vial, 1 g 750 1 000 Inyección (dolorooa) Moderada Mediana 

2. Tioamidas 
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 1 200 1 600 Buena Moderada Baja 
o500mg 

4. FluorQguinonolonas 
a. Ofloxacina Tableta, 200 mg 600 800 Buena Buena Baja 
b. Ciprofloxacina Tableta, 250 mg 1 000 1 500 Buena Buena Baja 

5. Etambutol Tableta, 400 mg 1 000 1 200 Buena Buena Baja 

6. Cicloserina Tableta, 250 mg 500 750 Buena Moderada Alta 
Tenicidona Tableta, 300 mg 600 600 

7. PAS Tableta 500 mg lOg 12g Mala (cantidad y ubor) Mala Baja 
Paquete de lOg 12g Buena Moderada Baja 
gránulos 4 g. 

Las infecciones con M. t11berc11/osis 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 infección por 
VIH. Recientemente se han reportado varios casos de resistencia a múltiples fármacos en 
pacientes inmunocomprometidos esto es debido a regímenes médicos inadecuados incapaces 
de reconocer la TBRMF y a la incompleta adherencia a los protocolos. (71) El tratamiento 
de tuberculosis resistente a múltiples fármacos deben individualizarse y en ocasiones debe 
administrarse hasta por I 2 meses. (16) 

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

• En esta situación, tras el fracaso del régimen estándar de la OMS para el retratamiento, 
habrá que prescribir un "régimen de tercera linea" que comprenda al menos tres 
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fiinnacos no utilizados hasta entonces: kanamicina, etionamida, ofloxacina; y 
pirazinamida. 

• Tras la conversión bacteriológica (generalmente a los tres o cuatro meses), si no se 
dispone de los resultados de la pmeba inicial de sensibilidad, se procederá a una fase de 
continuación de 18 meses administrando los dos fármacos mejor tolerados y de 
ordinario más activos: etionamida y ofloxacina. (Tabla 15) (2) 

Tabla IS 
Régimen "de tercen llne•" acepl•ble antes de conocer (o en auaencl• de) los resultados de las 

oruebas de sensibilidad. (2) 

Fase Inicial FllSC de Continuación 
Fánnacos Duración minima Fánnacos Duración mlnima 

En meses En meses 
l. Aminoglucósidos • 3 l. Etionamida 18 
2. Etionamida 3 2. Ofloxacina b 18 
3. Pirazinamida 3 
4. Ofloxacina b 3 

• Kanamicma o amikru:ina o caprcomlc1na 
b En caso de mala tolerancia. podnl reducirse la dosis diaria de 800 a 400 mg 
Si no se dispone de ofloxacina, utillccsc cicloscrina 

Desarrollar protocolos para el tratamiento de tuberculosis resistente a múltiples fármacos es 
mucho más complejo debido a los siguientes factores: 

Es necesario tener los resultados de susceptibilidad para cualquier recomendación. 
No hay información disponible sobre la eficacia de tratamientos no tradicionales. 

• Debido a los efectos secundarios a los fánnacos de segunda linea, no es recomendado el 
uso de estos fármacos por períodos prolongados. 
Se considera tuberculosis resistente a múltiples fánnacos (TBRMF) cuando las cepas 
cultivadas de M tuberculosis muestran resistencia a por lo menos a lsoniacida y 
Rifampicina. (63) 

La mayor parte de las veces los resultados de la susceptibilidad bacteriana no están 
disponibles al inicio del régimen, de tal manera que los fármacos 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 reglmenes, en función de los resultados de las 
pruebas de sensibilidad. (2) 
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Resistencia a isoniaclda (pero sigue siendo activa la rlfampidna) 

• Resistencia a la isoniacida sola o en combinación con resistencia a la estreptomicina 
(y/o con tiacetaz.ona). 

Puede ser más sencillo utilizar el régimen estándar de la OMS para el retratamiento durante 
los primeros 3 meses, a pesar de que la isoniacida y la estreptomicina son innecesarias y 
podrfan suprimirse. Cuando se haya producido la conversión de la baciloscopla, utilice 
rifampicina y etambutol hasta el final del noveno mes. 

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

Utilice rifampicina y etionamida durante nueve meses por lo menos, con pirazinamida y un 
aminoglucósido (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 conversión de la baciloscopia. Si no se dispone de etionamida, podrá 
utilizarse la ofloxacina. (Tabla 16) 

Tabla 16 
Reglmenes "de tercera linea" aceptables 11 los bacilos son resistentes a lsonlaclda pero 

sensibles a rifamplclna (2) 

Resistencia Fase Inicial Fase de Continuación 
Duración Duración 

Fármacos mlnima Fánnacos Mlnimaen 
en meses meses 

lsoniacida l. Rifampicina 2a3 l. Rifampicina 6 
(Estreptomicina 2. Aminogluc6sidos • 2a3 2. Etambutol 6 
tioacetazona) 3. Pirazinamida 2a3 

4. Etambutoi 2a3 
lsoniacida y l. Rifampicina 3 l. Rifampicina 6 
Etambutol 2. Aminogiuc6sidos' 3 2. Etionamidad 6 

(Estreptomicina) 3. Pirazinamida 3 
4. Etionamidad 3 

• Estreptomicina si conserva su actividad, en caso de resistencia a la estreptomicina. Utillcese lwlamiclna o capreomiclna 

d Si no se dispone de etionamida o se tolera mal (incluso a la dosis de 500 m¡/dla), utillcese oDoucina. 

Resistencia al menos a la isonlaclda y a la rifampidna 

• Resistencia a la isoniacida y la rifampicina, con o sin resistencia a la estreptomicina. 

Cuando los dos principales fánnacos antituberculosos son ineficaces, es indispensable 
utilizar un régimen a base de cinco fánnacos. 
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Durante la fase inicial, utilice etionamida acompañada de ofloxacina y de otro fármacos 
bacteriostático (etambutol. si es posible) con pirazinamida y algún aminoglucósido 
disponible, durante tres meses como mínimo o hasta la conversión de la baciloscopia. 

Durante la fase de continuación, utilice etambutol acompañado de ofloxacina y otro 
fármacos bacteriostático, por lo menos durante 18 meses tras la conversión de la 
baciloscopia (tabla 1 7) 

• Resistencia a la isoniacida, la rifampicina y el etambutol (con o sin resistencia a la 
estreptomicina) 

Durante la fase inicial, utilice etionamida acompañada de ofloxacina y otro fármacos 
bacteriostático (cicloserina o PAS) con pirazinamida y algún aminoglucósido disponible 
durante tres meses como mínimo o hasta que se produzca la conversión de la baciloscopia. 
Durante la fase de continuación, utilice etionamida acompañada de ofloxacina y cicloserina 
(o PAS) durante 18 meses como mínimo tras la conversión de la baciloscopia. 

Tabla 17 
Rél'imen de "tercera línea" oara el tratamiento de la tuberculosis multirresistente. (2). 

Resistencia Fase Inicial Fase de Continuación 
Duración Duración 

Fármacos minimaen Fármacos Mínima en 
meses Meses 

lsoniacida l. Aminoglucósidos • 3 l. Etionamida 18 
Rifampicina y 2. Etionamida 3 2. Ofloxacina r 18 
Estreptomicina 3. Pirazinamida 3 3. Etambutol 18 

4. Ofloxacina 3 
5. Etambutol 3 

lsoniacida l. Aminoglucósidos • 3 l. Etionamida 18 
R!fampicina, 2. Etionamida 3 2. Ofloxacina r 18 
Estreptomicina y 3. Pirazinamida 3 3. Cicloserina • 18 
Etambutol 4. Ofloxacina 3 

5. Cicloserina • 3 
e Kanamicina o amikacina. o caprcomicina 

r en caso de mala 1olerancia. podrá reducirse la dosis diaria de 800 a 400 mg 
8 si no se dispone de cicloscrina o es demasiado tóxico, utilkcsc PAS 

Por lo general no se dispone de información fidedigna sobre la sensibilidad del M. 
111berc11/osis a la pirazinamida. Si la resistencia a la pirazinamida no ofrece dudas y es 
compatible con los datos clinicos, habrá que interrumpir la administración de este producto e 
incluir en el régimen la cicloserina o el P AS. (2) 
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4.3.2 FÁRMACOS ALTERNATIVOS EN EL TRATAMIENTO DE LA 
TUBERCULOSIS. 

Estos Fánnacos sólo suelen considerarse en casos de resistencia (cllnica o de laboratorio) a 
fánnacos de primera línea y cuando se dispone de una guia experimentada para tratar los 
efectos adversos. 

4.3.2.1 Aminoolueósidos 

Kanamjc!na y amll<acina 

Son agentes bactericidas del grupo de los aminoglucósidos, 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 
aminoglucósidos. 

Su efecto bactericida podría ser útil en los enfermos con bacilos resistentes a la 
estreptomicina. Es frecuente la resistencia cruzada entre la kanamicina y la 
amikacina. 

Preparación y dosis 

Los fármacos se presentan en forma de un polvo blanco estéril para inyección 
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 solución inyectable de cloruro sódico al 0,9"/o o vehiculo acuoso para 
inyecciones. 

La dosis óptima es de 15 mg/kg de peso corporal. En general, se administran 
750mg-1 g cada dia o durante cinco dias por semana en inyeción intramuscular 
profunda. Para evitar las molestias locales conviene alternar los puntos de 
inyección. En general, la administración diaria del fármaco se mantiene durante tres 
a cuatro meses. Si es necesario, cabe la posibilidad de administrar el fármaco a la 
misma dosis dos o tres veces por semana durante la fase de continuación, vigilando 
estrechamente al enfermo en previsión de reacciones adversas. 

Reacciones adversas 

Son análogas 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 función renal conviene reducir la dosis diaria 
y/o aumentar los intervalos entre las dosis para evitar la acumulación del fármacos. 
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Además es necesario vigilar regularmente la función renal durante la administración 
del fármaco. Esta medicación no debe utilizarse en las mujeres embarazadas, salvo 
en casos extrem~s. (2) 

Sulfato de caoreomtctna 

Es un agente bactericida del grupo de los aminoglucósidos (2), es una mezcla de 
sulfatos del polipéptido antimicrobiano producido por ciertas cepas de Streptomices 
capreo/us. 

Es soluble en agua, prácticamente insoluble en alcohol, éter, cloroformo y otros 
solventes orgánicos. Una solución en agua el levorotatoria. En solución al 3% en 
agua tiene un pH de 4.S a 7.5. 

Presentación y dosis 

El Sulfato de Capreomicina se presenta en forma de polvo blanco estéril. se 
administra por vla Intramuscular se utiliza en dosis de 1 millón de Unidades 
equivalente a cerca de l g de capreomicina base. El polvo debe disolverse en 2 mL 
de una solución acuosa inyectable de cloruro de sódico al 0,9%. Para obtener la 
disolución completa se requieren dos o tres minutos. La dosis usual es de 1 g en 
dosis diaria única con un máximo de 20,000 U (20 mg) por Kg de peso, durante 40-
120 dias, tras los cuales habrá 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. 

Acción 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 
tuberculostáticos más 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 conjunción 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 µglmL. La resistencia 
se desarrolla cuando se utili7.a sola la capreomicina. Muestra resistencia cruz.ada 
con kanamicina, neomicina y viomicina, pero la resistencia cruzada no se ha 
reportado entre capreomicina y estreptomicina, cicloserina, ácido aminosalicilico, 
etionamida, isoniacida, etambutol o rifampicina. 
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Absorción y Distribución. 

La capreomicina es pobremente absorbida en el tracto gastrointestinal. 
Una dosis de 1 millón de Unidades de capreomicina (equivale aprox. a 1 g). La 
administración Intramuscular reporta una concentración sérica pico cerca de 30 
µg/mL después de 1 a 2 hrs. La concentración 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 riñones y nervio craneal son similares a los que 
produce la Estreptomicina. Ocurre retención de nitrógeno, daño renal progresivo, 
disturbio del metabolismo de Calcio y potasio, y anormalidades de la función 
hepática. 

Vértigo, tinitus y ocasionalmente sordera pueden ocurrir también y algunas veces es 
irreversible. Las reacciones alérgicas que incluyen salpullido, fiebre y eosinofilia. La 
inyección intramuscular de capreomicina algunas veces produce dolor e induración. 
(2, 27) 

Precauciones 

Si es posible, hay que abstenerse de utilizar capreom1cma en los enfermos con 
trastornos de la audición o de la función renal. Durante el tratamiento conviene 
vigilar tá urea y los electrolitos en el suero. La capreomicina está contraindicada en 
el embarazo y tampoco convine utilizarla en los niños. 

4.3.2.2 Acido para-aminosalicílico !PASl 

Se trata de un agente bacteriostático particularmente útil en asociación con la 
isoniacida, pues evita la aparición de microorganismos resistentes a ésta. Muy 
utilizado hace 30 años, apenas se usa en Ja actualidad. (2) 

Acido 4-aminosalicilico, Acido 4-amino-2 hidroxibenzoíco. C1H1NOJ = 153.1 
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Soluble en agua, alcohol, cloroformo y éter. Una solución saturada en agua tiene un 
pHdeJaJ.7. 

Incompatible con ácidos, sales férricas y agentes oxidantes. La solución acuosa es 
inestable (27). 

Está muy relacionado con el ácido p-aminobenzoico e inhibe la mayor parte de los 
bacilos de la tuberculosis en concentraciones de 1 a 5 µg/mL, pero no tiene efecto en 
otras bacterias. 

Presentación y dosis. 

El P AS es incómodo de usar por el gran volumen de las tomas y porque provoca 
molestias gastrointestinales. Comercialmente se presenta en dos formas: 

Tabletas revestidas de azúcar, que contienen la sal sódica: para-aminosalicilato 
sódiéo; cada tableta contiene 0,5 g de P AS. 
Gránulos de PAS con un revestimiento acidorresistente que se disuelve 
rápidamente en los medios neutros. Los gránulos se presentan en paquetes con 
un contenido de 4 g. Por unidad. 

La dosis diaria de la preparación usual en tabletas es de 150 mglkg. o 10-12 g al día 
en dos tomas. La pauta recomendada consiste en tomar 5-6 g (10-12 tabletas) cada 
12 horas. La dosificación diaria de la preparación en gránulos es idéntica. Hay 
indicios de que una dosis inferior de 4 g cada 12 horas (8 g/día) de esta última 
preparación proporciona buenas concentraciones sanguíneas y se tolera mejor. El 
ácido aminosalicilico se absorbe con facilidad en el intestino. El fármaco 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 cutánea generalizada (las reacciones de hipersensibilidad incluyen 
fiebre, exantemas, granulocitopenia, linfadenopatia y artralgias (66)), y otras formas 
de hipersensibilidad, entre ellas la disfunción hepática. También puede aparecer 
hipopotasemia. 

La diarrea es menos frecuente que la anorexia, las náuseas, los vómitos y las 
molestias abdominales. Estos síntomas pueden aliviarse administrando el fármaco 
después de las comidas o con leche. Según nuestra experiencia, no conviene 
preguntar al paciente si tolera bien el fármaco. Los enfermos que saben que pueden 
sufrir náuseas y vómito acaban presentándolos. Es preferible esperar a que el 
paciente se queje, en cuyo caso puede ser necesario reducir ligeramente la dosis y 
aumentarla después. 

106 



La administración prolongada de grandes dosis puede provocar hipotiroidismo y 
bocio, pues el PAS tiene un efecto antitiroideo. Dichas manifestaciones desaparecen 
cuando se suprime el fármaco. 

Precauciones 

En la insuficiencia renal conviene abstenerse de utilizar PAS, que podría agravar la 
acidosis. No debe administrarse la sal sódica si se ha recomendado al enfermo que 
limite la ingestión de sodio. La preparación antigua (tabletas) perturba la absorción 
de la rifampícina a causa de un excipiente (bentonita). La preparación nueva 
(gránulos) no interfiere en la absorción de ese antibiótico. Existe una prueba para 
detectar este fármaco en la orina (prueba de cloruro férrico). (2) 

Otros fármacos que se relacionan con el ácido aminosallcíllco: 

• Aminosalicilato de Calcio. 4-amino-2-hidroxibenzoato de Calcio. (C1H6NOJ)2 Ca 
= 398.4 

• Benzamidosalicilato de Calcio. 4-benzamido-2-hidroxibenzoato de Calcio 
• Fenil-aminosalicilato. fenil 4-amino2-hidroxibenzoato 
• Amiñosalicilato de potasio. Se utiliza en pacientes con dieta de sodio restringido. 

Amlnosalicilato de Sodio 

Hidrato de 4-amino-2-hidroxibenzoato. C1H6NN20J.2H20 = 211. 1 
1.38 g. de aminosalicilato de sodio equivalen aproximadamente de lg. de ácido 
aminosalicilico. Soluble en agua, ligeramente soluble en alcohol, prácticamente 
insoluble en cloroformo y éter. En una solución al 2% tiene un pH de 6.5 a 8.5. 

Una solución al 3.27% es iso-osmótica con suero, la solución se esteriliza por 
filtración. Se puede guardar a 4°C y usar en los 1 O días siguientes a su preparación. 
Es incompatible con ácidos, sales férricas y agentes oxidantes. 

La adición de metabisulfito de sodio al 0.1% retarda la oxidación y oscurecimiento 
de la solución. 

Acción antimlcroblana. 

Es bacteriostático y activo sólo contra micobacterias. La resistencia se presenta 
lentamente después de varios meses. 
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Absorción y Distribución. 

Por vía oral se absorbe y produce concentración 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 
concent~aciones en los riñones, pulmones e hígado. La difusión en el fluido 
cerebroespinal ocurre sólo en las meninges inflamadas. 

La excreción urinaria es rápida y cerca del 80% de la dosis es excretada en 1 O hrs. 
La concentración de 3 a 5 mg/mL en orina resulta de la dosis terapéutica. 50% o más 
de la dosis se excreta en forma acetilada. 
La dosis diaria recomendada es de 12 g. por vía 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 sulfonamidas, fenacetina y 
sulfonas. 

Los efectos adversos gastrointestinales son comunes incluyendo: nauseas, vómito y 
diarrea; estos se reducen tomando la dosis con alimentos en asociación con 
antiácidós pero el aminosalicilato puede suspenderse. Se ha reportado malabsorción 
de la Vitamina 812, folato y proteína asociado con esteatorrea.. se puede desarrollar 
hipocalemia. 

Las reacciones alérgicas se han reportado en cerca del 5% de adultos, generalmente 
entre la 2' y 6ª semana de tratamiento e incluyen fiebre, salpullido, artrargia, 
lifadenopatia y más raramente síndrome que asemeja mononucleosis infecciosa. 

Otros efectos adversos que atribuyen a reacciones alérgicas al aminosalicilato 
incluyen ictericia, necrosis del hígado, pancreatitis, infiltración pulmonar, encefalitis, 
nefritis y falla renal. 

Los desordenes sanguíneos incluyen anemia hemolitica, agranulocitosis, leucopenia y 
trombocitopenia. El tratamiento prolongado induce a gota e hipotiroidismo porque 
interfiere en la utilización de yodo. 

Tratamiento de los efectos adversos. 

Si ocurre hipersensibilidad al fármaco se debe suspender y sustituirlo por otro 
tuberculostático como el etambutol. También se administran antihistaminicos. Los 
corticosteroides se usan en conjunto con la desensibilización. 
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La desensibilización sirve para reducir la dosis de aminosalicilato de sodio 
suficientemente para evitar los slntomas y aumentar los limites de tolerancia de la 
dosis diaria requerida. 

La acción tuberculostática es parcialmente inhibida por el ácido aminobenzoico y 
por salicilatos. Los efectos adversos de aminosalicilatos y salicilatos son aditivos. 
La orina de los pacientes tiene aminosalicilato de sodio. (27) 

Benzamidosalicllato de Calcio 

4-benzamido-2-hidroxibenz.oato de calcio. SHiO (C14H10N04)2Ca.SH20 "'642.6 
Es soluble en agua, pobremente soluble en metano! y prácticamente insoluble en éter 
y cloroformo. 

Tiene la misma acción que el aminosalicilato de sodio pero se absorbe ml\s 
lentamente en el tracto gastrointestinal y es más· lentamente hidrolizado para 
producir bajas' concentraciones de aminosalicilato plasmático por un tiempo más 
prolongado. - - · 

No debe utilizarse en pacientes con hipercalemia pero debe utiliurse con 
precaución en pacientes con dieta con restricción de sodio. 

Se utiliz.a en dosis de Sg. 2 o 3 veces al dla después de los alimentos. 
La vida media del benzamidosalicilato de calcio es de 2.6 hes. (27) 

4.3.2.3 Amoxicilina 

Farmacoctnétlca y farmacodlnamla 

Es una penicilina semisintética penicilinasa sensible, es estable en medio ácido y 
está preparado para su uso oral. Su absorción intestinal es ml\s rápida y completa 
comparada con la ampicilina. Las concentraciones plasmáticas máximas de 
amoxicilina se alcanzan en aproximadamente dos horas después de su ingestión 
oral y su valor promedio es de 8 µg/mL cuando se ingieren 500 mg. El alimento no 
interfiere con su absorción, su vida media plasmática es de aproximadamente 2 
horas; se une en 20% a las protelnas plasmáticas; penetra casi en todos los tejidos 
corporales, atraviesa la barrera hemotoencefálica únicamente cuando hay 
inflamación meníngea. Se elimina básicamente por orina y pequeflas cantidades se 
excretan via circulación enterohépatica. 

Contraindicaciones 

Hipersensibilidad a las arnpicilinas y cefalosporinas. 
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Reacciones adversas 

Al igual que todos. los antibióticos de este tipo, pueden presentarse reacciones 
alérgicas como erupciones en la piel, urticaria, prurito, eosinofilia, fiebre, 
angioedema, reacciones gastrointestinales, náuseas, vómito, diarrea, reacciones 
neurotóx.icas, letargla, irritación neuromuscular, shock anafilW:tico, etc. 

Interacciones Medicamentosas 

Administrandose junto con probenecid, retarda su eliminación renal lo cuál 
incrementa sus niveles plasmáticos. 

Usado conjuntamente con antibióticos aminoglucósidos 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 
cutáneas con ingestión de amoxicilina. 

No deberá emplearse conjuntamente con antibióticos bacteriostáticos (ejemplo: 
eritrom.icina, tetraciclina, etc.) por presentar acción competitiva. 

La ingestión conjunta de alimentos no interfiere con su absorción. 

Alteraciones de pruebas de laboratorlo 

Pueden presentarse alteraciones de la valoración de TGP y TGO. Ocasionalmente 
alteraciones en la biometrfa hemática o resultados falsos positivos de glucosuria. 
(69) 

4.3.2.4 Clcloserina (o Tericidona) 

<o--; 
H2~0 

La Cicloserina es bacteriostática a la dosis usual. La tericidona es una combinación 
de dos moléculas de cicloserina. Este antibiótico no comparte resistencia c11J211da 
con otros fármacos.Es útil para evitar la resistencia a la etionamida en los reglmenes 
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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 usándose con 
provecho para evitar la resistencia a otros fármacos de reserva. 

Presentación y dosis 

El fármaco se administra por vía oral en forma de tabletas o cápsulas que contienen: 
250 mg de cicloserina 
300 mg de tericidona 

La dosis diaria máxima es de 15-20 mg/kg.; la dosis usual es de 500-750 mg de 
cicloserina, 600 mg de tericidona. Pocos pacientes toleran más de 750 mg diarios, y 
en la fase de continuación más de 500 mg diarios. La dosis diaria puede 
administrarse en dos tomas: 

cicloserina: 250 mg, por la mañana, y 500 mg 12 horas más tarde 
tericidona: 300 mg dos veces al día (cada 12 horas). 

Reacciones adversas 

Comprenden mareos, lenguaje confuso, convulsiones, dolor de cabeza, temblor, 
insomnio, confusión, depresión y trastornos del comportamiento. El principal riesgo 
es el suicidio, por lo que conviene vigilar cuidadosamente el estado de ánimo. Puede 
causar diversas disfunciones de SNC y reacciones psicóticas, que pueden controlarse 
con 100 mg/día orales de fenitoína. Se han empleado en dosis más pequeñas (IS a 
20 mg/k_g./día) en infecciones de vias urinarias. Excepcionalmente puede observarse 
una reacción 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 pequeñas 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 señalen inmediatamente cualquier depresión injustificada o alteración 
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 experimentación se han atribuido efectos teratogénicos 
no específicos por lo que no se recomienda su uso en mujeres embarazadas. ( 1 O) 
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Cn ~ d.e ia rifampicim; es más acm.a que la últíma cam:m M: ~ 
.W: qvtµnr-rrrtraq/lµfare y .\.t fórruitum. u dasis es de 0..15 Q5 gfdia ~ Se 
ínve:uíry¡ en :mec.:;on.c; mic:ibaaerianas.. 

2-1:tilpirídina-4-earbotioamida. UH10N:S = 160 
Prácticamente iruioluble en agua, soluble en alcohol. acetDDa. clarofurmo y éo:r, una 
sugpensión al 1 % en agua tiene un pH de 6 a 7. Proteger de la Luz. 

Es un Bacteriootático, en airas concentraciones bactericida., es activo centra varias 
mícobactetias pero ge ha reportado que se desarrolla rápidamente r=sistencia sobre 
el 30"/o de los Microorganismos que adquieren resistencia a tiacetazxma también 
desarrolla resistencia a etíonamida. 

Se absorbe: rápidamente en el tracto gastrointestinal, y es ampliamente distn'buida en 
todos los tejidos y fluidos del cuerpo incluyendo el fluido cerebroespinal. La 
concentración plásmatica pico ocurre de 2 a 3 hrs~ después de una dosis oral el 
tiempo de vida media es de 2 a 4 hrs. 

La etionamida se mc:taboliz.a e-xtensamente y poco aparece en la orina como larmaco 
~in cambios, un metabolito urinario, ácido etilsomicotinico parece ser excretado mis 
rápidamente que la etionamida. 

Se han empleado en la terapéutica combinada 0.5 a 1 gldla oral (en adultos), pero 
produce gran irritación gástrica por lo que se recomienda administrarse con 
nlimc:ntos. 

Ln dosis para niftos c:s de es de 12 a 15 mg.lkg. de peso diariamente a un máximo de 
750 mg diarios divididos en dosis. Algunos niftos reciben 20 mg.lkg. peso diarios. 
También se administra por vla Intravenosa, y por vla rectal. 
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Es más tóxico que la isoniacida y muchos pacientes abandonan el tratamiento. Los 
efectos adversos más comunes son disturbios gastrointestinales con anorexia, 
salivación excesiva, un gusto metálico, nauseas, vómito, estomatitis y diarrea. Otros 
efectos adversos que se han reportado son: acné, reacciones al6rgicas, alopecia, 
convulsiones, sordera, dermatitis (incluyendo fotodermatitis), diplopia, vértigo, 
ginecomastia, dolor de cabeza, hipotensión, impotencia, insomnio, disfunción 
hepática, disturbios menstruales, desordenes olfatorios, neuropatla periférica y dolor 
reumático. 

Precauciones 

No debe administarse este fánnaco en el embarazo, ya que se ha encontrado efecto 
teratógeno en los animales (10). Su administración debe vigilarse cuidadosamente 
en los enfermos con diabetes, hapatopatlas, alcoholismo o inestabilidad mental. (2) 

4.3.2.7 Fluoroquinolonas 

Las quinolonas son un tipo especial de agentes antimicrobianos que basan su acción 
en la inhibición de la slntesis del ADN bacteriano. Su historia se remonta al afio 
1962, cuando se sintetizó el ácido nalidlxico como un derivado de la naftiridina. 
Este fármaco, que desde 1964 se utiliza en la cllnica para el tratamiento de 
infecciones del tracto urinario, es el progenitor de una familia de compuestos como 
son las fluoroquinolonas ( ciprof)oxacina, ofloxacina, norfloxacina, temafloxacina, 
lomefloxacina, enoxacina, entre otras). Las fluoroquinolonas difieren del ácido 
nalidlxico en que, además de que su estructura presenta sustituyentes flúor, su 
espectro es más amplio pues el ácido nalidlxico sólo actúa sobre bacterias gram 
negativas, mientras que las fluoroquinolonas tienen actividad sobre gram positivos y 
negativos. 

El ácido nalidlxico y en general todos los agentes quinolónicos, antagonizan casi 
todas las actividades del ADN girasa en estado puro. In vivo, al interior de la 
bacteria las quinolonas disminuyen la fonnación de torsiones negativas en el ADN, 
daí\an de manera directa al ADN inhibiendo la síntesis del mismo, son antagonistas 
de la slntesis de ARN y protelnas en altas concentraciones, inducen la filamentación 
de las células, favorecen la activación del sistema de reparación y de ciertas 
protelnas de choque ténnico e inducen la muerte celular con rapidez. 

Entre las ventajas fannacocinéticas destacan las siguientes: 

La absorción tras la administración por la vla oral es excelente, por lo que las 
concentraciones séricas obtenidas se aproximan a aquellas logradas por la vla 
intravenosa. 
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Se alcanza una amplia distribución en todos los sitios hísticos extravasculares. 
La vida media sérica se prolonga, lo que permite una administración 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 hospitalización o lograrse 
una alta temprana. 

Los problemas de resistencia son una amenaza importante para el uso a largo plazo 
de agentes quinolónicos, por lo que es necesario evaluar estrategias para limitar el 
desarrollo de resistencia. Entre ellas, son de especial interés las relacionadas con la 
dosificac;ión, así como las que sugieren el uso de combinaciones de quinolonas con 
otros agentes antimicrobianos. 

Las fluoroquinolonas han demostrado in vi/ro, y en estudios recientes in vivo, la 
actividad contra M. 111berc11/osis. Las fluoroquinolonas tienen un efecto bactericida 
contra este microorganismo in vitro. 

Otro aspecto importante en el uso clínico de las quinolonas es que están 
contraindicadas en menores de 12 años de edad debido a que se han reportado casos 
de artralgias e inflamación articular; también están contraindicadas en embarazadas. 

Ofloxacina y Ciprofloxacina 

Son agentes moderadamente bactericidas del grupo de las fluoroquinolonas. Las 
fluoroquinolonas penetran los macrofágos humanos. Esto parece ser una propiedad 
importante del fármaco para usarlo en el tratamiento de TBMRF (40). Tanto la 
ofloxaciha como la ciprofloxacina ejercen un efecto bactericida in vi/ro contra 
Mvcobacterium 111berc11/osis. Aunque ninguno de esos fármacos ha sido objeto de 
estudios por medio de ensayos clínicos 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 sí una 
resistencia cruzada completa entre la ofloxacina y la ciprofloxacina (y entre las otras 
fluoroquinolonas, en particular la levofloxacina). 

Presentación 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 
continuación. La dosificación 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. 

Farmacocinétlca y farmacodlnamla 

Ciprofloxacina. Es un derivado del ácido quinolenecarboxílico. La absorción es por 
vía oral es del 95% en dos horas y del 100% en tres horas; ofrece una 
biodisponibilidad de un 70% y sus concentraciones hemáticas máximas se alcanzan 
aproximadamente a las horas después de su administración {las concentraciones 
séricas máximas se incrementan proporcionalmente a la dosis, de tal manera que 
encontramos rangos de 0.76 a 1.5 µg/mL para 250 mg; 1.6 a 2.9 µg/mL para 500 
mg y 2.5 a 4.3 µg/mL 750 mg), después de la infusión 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 distribución y alcanza 
concentraciones muy superiores a las séricas en diversos tejidos y líquidos. La vida 
media independiente de la dosis fue de 4 horas. La ciprofloxacina se une a las 
proteínas plasmáticas en un 30%, se elimina principalmente por vía renal por 
filtración glomerular y excreción tubular como ciprofloxacina sin cambio y en forma 
de sus cuatro metabolitos activos ( oxiciprofloxacina, sulfociprofloxacina, 
desmetilciprofloxacina y formilciprofloxacina), tiene como vía de eliminación alterna 
al sistema hepatobiliar. 

Ofloxacina. Actúa sobre el DNA bacteriano desestabilizando la estructura de los 
ácidos nucleicos e inhibiendo la sintesis proteica, con lo que las bacterias mueren. 
Esto lo· hace inhibiendo la acción de las subunidades alfa de la DNA girasa o 
topoisomerasa tipo ll, que es la responsable del superenrrollamiento del DNA para 
que quede dentro el cromosoma y facilitar la transcripción y replicación de las 
bacterias. Con esto, la síntesis del RNA mensajero y de proteínas se vuelve 
incontrolable con formación de exonucleasas y degradación del DNA cromosomico. 
Esto lo efectúa a bajas concentraciones y a concentraciones más altas, se inhibe la 
síntesis de RNA. 

La ofloxacina actúa sobre las bacterias, tanto en su fase de reposo como de 
multiplicación, a diferencia de otros antibacterianos que solamente actúan en la fase 
de multiplicación. 
La ofloxacina penetra fluido pleura por los que se utiliza en pleuritis tuberculosa. 
(40) 
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Contraindlcadones 

Ofloxacina. No debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad a la ofloxacina, 
ni a menores de 18 aftos. Se debe tener precaución en pacientes con padecimientos 
hepáticos 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 aftos, embarazo y lactancia. 

Reacciones adversas 

Ofloxacina. Las reacciones adversas son poco frecuentes; comprenden trastornos 
gastrointestinales (anorexia, nauseas, vómitos) o sintomas del sistema nervioso 
central (p.ej., mareo, dolor de cabeza, alteraciones del estado de ánimo y rara vez 
convulsiones) que no ameritan la suspensión del tratamiento. 

Ciprofloxacina. Reacciones gastrointestinales (náuseas, anorexia, meteorismo, dolor 
abdominal, dispepsia, diarrea, vómito); del SNC (cefalea, cansancio, insomnio, 
irritabilidad, tinnitus); hipersensibilidad (tipo rash cutáneo, prurito, fiebre); de la 
musculatura esquelética; cardiovasculares (taquicardia). 

La administración parenteral puede ocasionar flebitis, taquicardia, y muy raramente 
rubefacción, migralla, debilidad, artralglas, dicrasias sangulneas. 

Precauciones 

No deben administrarse estos fármacos a las embarazadas ni a los nil'los en perl<Jdos 
de crecimiento, ya que pueden perturbar el desarrollo y producir lesiones en los 
cartllagos de conjunción. (69) 

Interacciones medicamentosas 

Ofloxacina. En vista de las interacciones medicamentosas, conviene evitar el empleo 
de los siguientes productos: antiácidos (porque puede disminuir su absorción), 
hierro, cinc y sucralfato. (2) 

Ciprofloxacina. Bajo la administración oral, los antiácidos que contienen minerales, 
reducen la absorción de la ciprofloxacina. La ciprofloxacina puede aumentar el 
nivel sérico de teofilina, con un aumento de la vida media de eliminación de esta 
última (por lo que se recomienda ajustar la dosis). En el uso concomitante con 
ciclosporina se ha observado aumento de la creatinina sérica. 

La administración de ciprofloxacina junto con glibenclamida puede potencializ.ar el 
efecto de esta última. 
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AltEradones de pruebas de laboratorio 

Oíloxacina. En algunas ocasiones puede haber aumento del recuento medio de 
eosinófilos, pero puede estar relacionado con la infección. No produce alteración de 
las pruebas funcionales hepáticas o renales o sobre los electrolitos plasmáticos. 

Ciprofloxacina. Elevación de TOO, TOP y fosfatasa alcalina, elevación transitoria 
de urea, bilirrubina sérica, creatinina sérica, asl como hiperglicemia. (69) 

4.3.2.8 Morlnamlda 
N-morfolinometilpirazina-2-carboxamina. 
C10H14N402 = 222.2 

La morinamida es un agente tuberculostático el cuál qulmicamente se asemeja a la 
pirazinamida. La resistencia cruzada entre los 2 medicamentos ha sido reportada. 
La morinamida se toma por vía oral en dosis de 3g. diariamente y también se 
administra por vía intravenosa. También se utiliza el clorhidrato de morinamida. 

4.3.2.8 Protionamlda 

2-propilpiridina-4-carbotiomida. C9Hi2N2S 
Insoluble en agua, soluble en alcohol, cloroformo, éter, metano! y acetona. 

Es un derivado de la tioamida con acción y uso similar a la etionamida. Su 
estructura quimica es análoga a la de la tioacetazona, con Ja que a menudo se 
observa resistencia cruzada parcial. (Los bacilos resistentes a la tioacetawna 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 tukercu/osfs que 
adquieren resistencia a etionamida también llevan resistencia a protionamida. 

La dosis usual para adultos y nillos mayores de 1 O allos es de 0.5 a 1 g diarios. 
Tomándolo sólo o dividido en dosis siempre acompaflado con alimentos. 

El tratamiento debe empezar con dosis menores y gradualmente se aumenta. Para 
niflos de menos de JO allos de edad, se recomienda una dosis inicial es de 10 mglkg. 
de peso diariamente incrementando gradualmente a 15 dlas por 20 mglkg. peso. 

La protamida se administra también por vía rectal. El cloruro de protramida se 
utiliza por vla Intravenosa. 
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Acción antlmicroblana. 

Como la etionamida, hay una completa resistencia cruzada entre etionamida y 
protionamida. 

Absorción y Distribución. 

Es fácilmente absorbido por tracto gastrointestinal y produce la concentración pico a 
1 a 2 hrs. después de la dosis oral. 
La concentración significativa persiste en sangre cerca de 6 hrs. El fánnaco 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 
Fármacos potenciales para el lratamienlo de la tuberculosis. (40) 

Fármaco Dosis en Adultos Indicaciones para Principales Efectos Adversos 
TO 

lsoniacida 300 mg/día Aprobado por Hepatitis, Neuropatía periférica, 
FDA Hinersensibilidad, Nauseas v vómito 

Rifampicina 600 mg/día Aprobado por Hepatitis, salpullido, interacciones 
FDA fármaco-fármaco, Ictericia, púrpura, 

coloración roía de orina 
Pirazinamida 20- 35 Aprobado por Hcpatotoxicidad, fiebre, Nauseas y 

mollm./dia FDA artraluia 
Etambutol 15 -25 Aprobado por Neuritis óptica, intolerancia 

mglkg./día FDA gastrointestinal, hipcruricemia, 
Discriminación de colores 

Estreptomicina 500 - 1000 Proporcionado por Ncfrotoxicidad, ototoxicidad e 
mg/día Pfizer hipersensibilidad, 

1 (reversible) 
Neuritis óptica 

PAS 10 - 12 g/día Proporcionado por Intolerancia gastrointestinal, 
CDC hincrsensibilidad, bocio 

Cicloserina 500 - 1000 Aprobado por Toxicidad al Sistema Nervioso Central 
mg/día FDA (Psiquiátricos y Neurológicos), indicios de 

• ~a teraoéutica 
Etionamida Arriba de 1 g/día Aprobado por Intolerancia gastrointestinal, anorexia, 

FDA ncurotoxicidad 
Kanamicina 15 mglkg./día Aprobado por Nefrotoxicidad, ototoxicidad 

FDA 
Caprcomicina 1 g/día Aprobado por Nefrotoxicidad, ototoxicidad, hipocalemia 

FDA 
Amikacina 1 g/día No aprobado Nefrotoxicídad, ototoxicidad, artralgia 

lrara) 
Ciprofloxacina 1500 mg/dia No aprobado Intolerancia gastrointestinal y Sistema 

Nervioso Central, dolor de cabeza, 
incrementan nruebas de función henática 

Ofloxacina 800 mg/dia No aprobado Intolerancia gastrointestinal y del Sistema 
Nervioso Central, dolor de cabeza, 
incrementan nrucbas de función henática 

Esparfloxacina 400 mg/día No aprobado Fotosensibilidad, arritmias (basado en datos 
no oublicadosl 

Amoxicilina 2 - 4 g/día No aprobado Hipersensibilidad, salpullido, intolerancia 
1 uastrointestinal 

Rifabutina 300 mg/día No aprobado Salpullido, intolerancia gastrointestinal, 
neutronenia uveitis 

Clofazimina J 00 - 200 mg/día No aprobado Intolerancia gastrointestinal, dermatológica 
lv ocular 
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5. DISCUSION 

Los factores qúe tradicionalmente se han asociado con la adquisición de la infección, 
desarrollo del padecimiento y mortalidad son complejos, ya que para su presentación 
influyen aspectos sociales, económicos. culturales, biológicos, médicos, etc. Los factores 
que con mayor frecuencia se mencionan se refieren a tópicos tales como pobreza, 
desnutrición, hacinamiento, ventilación e iluminación de la vivienda deficientes, abuso de 
alcohol, tabaco y otros fármacos, 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 infección por VIH se ha sumado a la larga lista de factores de riesgo y en 
la actualidad constituye el de mayor asociación con el desarrollo de Tuberculosis. 

La tuberculosis continúa representando un problema importante en México y de acuerdo 
con las cifras notificadas ha ocurrido un exceso en el número de casos esperados en los 
últimos años, principalmente en adultos jóvenes de ambos sexos; se estima la tasa de 51.7 
casos por 100_ 000 habitantes. En los pacientes con Síndrome de Inmunodeficiencia 
Adquirida (SIDA) ocupa el tercer lugar como entidad infecciosa, después de candidiasis y 
neumonía por P. carinii. De los 19 352 casos de SIDA notificados hasta julio de 1994, 
8.3% de los pacientes presentó tuberculosis como manifestación 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; sólo por tuberculosis pulmonar hubo 4 023 defunciones, lo que equivale a 11 
muertes diarias y más de 90 000 años potenciales de vida. La morbilidad por tuberculosis 
en todas sus formas mostró hasta 1994 una tendencia estable, pero en 1995 se inició un 
incremento con 14 casos por 100 000 habitantes a 17.5 en 1996. En los últimos años, el 
promedio de casos nuevos es de 17 000; es decir, 47 casos diarios. (73) 

Uno de los grandes problemas en México es la automedicación, no se tiene una cultura de 
prevención de enfermedades, desafortunadamente se acude a los servicios de salud cuando 
las enfermedades están o muy avanzadas o muy mal tratadas, además que los pacientes no 
cuentan con los medios económicos 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 la SS, etc.). 

La tuberculosis es una enfermedad crónica que afecta a varios sistemas del organismo, por 
lo que las personas que la padecen deben acudir a control y supervisión con especialistas 
que dispongan de la información más reciente, para asegurar la detección temprana y el 
tratamiento apropiado de las complicaciones que afectan principalmente hígado, sistema 
digestivo y Sistema Nervioso Central. 
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Es muy importante implementar cursos y hacer guias donde los médicos y los demás 
trabajadores de la salud conozcan los cuidados que se deben proporcionar a los pacientes 
con tuberculosis. 

Además de hacer carteles, guias, folletos, charlas, etc., para que la gente conozca de esta 
enfermedad como se transmite, los factores de riesgo, prevención, cuidados que necesitan 
estos enfermos y la importancia de terminar los tratamientos para evitar las formas 
resistentes de la enfermedad. 

En consultorios o clínicas pequei\as donde el médico general tiene que hacer el diagnóstico 
de tuberculosis· no se realizan los estudios completos antes de iniciar el tratamiento, el 
médico se basa en una tinción 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 trámites burocráticos son 
lentos. Es necesario que estos médicos conozcan que existen lugares donde se hace el 
diagnóstico rápido y confiable, que conduzcan a todos los pacientes sospechosos de 
padecer esta enfermedad a estas instituciones para evitar errores en el diagnóstico o que 
abandonen el tratamiento. 

En el Instituto Nacional de Diagnostico y Referencia Epidemiológico (INDRE) el 
Laboratorio de Diagnóstico de Micobacterias (MI) además de las técnicas de rutina como la 
tinción de Ziehl-Nee\sen, tinción con auramina-rodamina, cultivo en Lowestein-Jensen e 
identificación de M 111berc11/osis; también se realizan: cultivo por el método radiométrico 
BACTER 128, identificación del complejo Mvcobacteri11m t11berc11/osis NAP, tipificación 
de M. 111berc11/osis por RFLP (74) -RFPL también es muy útil para identificar 
contaminación cruzada en el laboratorio (37, 38)-, identificación por PCR (21, 74) de 
medios de cultivo sólidos o Bacter positivos (35) 

Con la investigación y desarrollo de las técnicas inmunológicas se ha podido ahorrar 
tiempo y costos para el diagnóstico (33), determinar rutas de transmisión, en estudios 
epidemiológicos, (36) que son muy útiles porque nos permite conocer aspectos de la 
actividad de M 111berc11/osis en la población, permite diferenciar entre infección latente y 
transmisión reciente. (17) 

En el tratamiento de la tuberculosis debemos considerar lo siguiente. Los bacilos 
tuberculosos existen en tres poblaciones diferentes. Una metabólicamente activa y 
extracelular, otra relativamente inactiva intracelular y aquella presente en los sitios de 
necrosis caseosa. El único fármaco bactericida para todas ellas es la rifampicina, de tal 
manera que los esquemas que contienen este fármaco no deben de prolongarse por tanto 
tiempo, en comparación con los que no lo 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 etambuto\ es 
siempre bacteriostático. 

Debido al prolongado periodo de generación de las micobacterias y sus largos periodos de 
inactividad metabólica, cursos prolongados de tratamiento son siempre necesarios. Los 
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regímenes terapéuticos no difieren en el tratamiento de tuberculosis pulmonar y 
extrapulmonar. con la excepción que en casos de tuberculosis miliar, ósea-articular y 
meníngea el tratamiento debe ser de al menos 12 meses de duración. 

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/día) para prevenir la presencia de daño residual (déficit neurológico, constricción 
pericárdica). Así mismo cuando existe afección pulmonar extensa con hipoxemia, el uso de 
esteroides mejora rápidamente la oxigenación. (58) 

Es muy importante llevar a cabo el control y evaluación del tratamiento antimicrobiano 
cada mes o ¡¡ntes cuando el enfermo lo requiera realizando evaluación clínica, 
baciloscopica y radiológica. 

Los estudios de contactos se deben realizar para evitar contagios entre los familiares de 
estos pacientes, si es necesario se les debe administrar tratamiento profiláctico. Siguiendo 
estos pasos evitamos reinfecciones y que se desarrollen mutantes resistentes de M. 
t11herc11/osis. 

El cambio del esquema de tratamiento de larga duración al de seis meses, con tres fármacos 
en presentación integrada, favoreció el ingreso y tolerancia del tratamiento; sin embargo, 
las tasas de curación han sido inferiores a 80%, lo que genera casos resistentes a los 
fármacos primarios. La causa principal era la adherencia insuficiente al tratamiento, por 
ello se fijó como estrategia central la terapia de Observación 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 
áreas 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 ámbito 
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 curación se incrementa de 65 a 86%. (73). En 
el T AES el paciente acude a un centro de control de tal forma que el médico o algún 
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 recuperación exitosa es importante seguir estos pasos: 
a. tomar todos los fármacos que el médico prescribe, siguiendo el esquema establecido, 

para evitar el desarrollo de cepas resistentes s los antibióticos. 
b. Revisar paso a paso todo el esquema con su médico; debe haber mucha comunicación 

entre el paciente y el médico, esta es la clave para una recuperación exitosa. 
c. 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. 
e. Es importante el reposo absoluto 
f. Mantener una dieta balanceada con abundantes frutas y verduras. 
g. Con respecto a la disposición de sus expectoraciones él médico debe indicarle la 

importancia de incinerarlas. 
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La resistencia deMvcobacterium tuberculosis a los fürmacos se ha convertido en uno de los 
factores que pueden impedir que un enfermo llegue a la curación; este problema se conoce 
desde 1946, cuando se utilizó el primer fürmaco con éxito (estreptomicina). 

La resistencia se origina por mutación espontánea; esto es independiente de que el bacilo 
haya sido expuesto al fármaco. En teoría, los mutantes resistentes escapan a la acción del 
fármaco de varias maneras, mediante alteraciones estructurales en los componentes 
microbianos que interfieren o impiden la penetración del fármaco, desarrollo de vías 
metabólicas no susceptibles o mecanismos eficientes de degradación o destrucción del 
fármaco. 

De acuerdo con las investigaciones de David en 1970, las mutantes resistentes se presentan 
en las poblaciones bacilares en lesiones de un enfermo sin tratamiento previo; 1 en 106 para 
isoniacida y estreptomicina; 1 en 1 O~ para etambutol y 1 en 108 para rifampícina. Por esta 
razón, se requiere que la población bacilar sea suficientemente numerosa para que se 
presente la mutación. 

Cuando la población bacilar se pone en contacto con el fármaco, ésta causa la muerte de los 
bacilos sensibles y favorece la multiplicación de los resistentes. Con el tiempo y como 
resultado de la acción del fármaco como agente selectivo, la población resistente sustituirá 
a la originalmente sensible. Este fenómeno, llamado mutación-selección, es la causa del 
fracaso cuando se utiliza un solo fármaco (monoterapia tuberculosa) y es la razón 
fundamental del uso simultáneo de tres o más fármacos en el tratamiento. 

Hoy se sabe que los fármacos más efectivos para prevenir la resistencia son la isoniacida y 
la rifampicina. Es por ello que se conoce como multifármacorresistencia (MFR) a la 
presentación de resistencia a ambos fármacos. Un enfermo infectado con una cepa MFR 
tiene menos posibilidades de curación y el costo del tratamiento se eleva 
considerablemente. 

Desde la aparición del SIDA en los enfermos coinfectados con VIH y tuberculosis, esta 
situación se ha modificado, ya que la tasa de progresión de la infección pasada o reciente al 
estado de enfermedad activa es más alta y se presenta con mayor rapidez, hecho que da 
como resultado la elevación de la prevalencia de ambas resistencias, primaria e inicial. 

En años recientes, en la mayoría de los países de ha reportado un incremento de la 
resistencia a los fármacos utilizados contra la tuberculosis. En México, los primeros 
estudios sobre resistencia efectuados por la Secretaría de Salud en 1985 incluyeron 571 
casos nuevos con una resistencia primaria de 10.3 %, presentándose la mayor resistencia a 
Ja estreptomicina (8.6%) seguida de la isoniacida (3.7%). Del total de casos, la resistencia 
fue mayor a un solo fármaco (62. 7%) que a dos (33.9%). (75) 

En 1993 en el INDRE se realizaron estudios sobre multirresistencia de M tuberculosis. Se 
analizarán 1 811 cepas, 878 provenientes de pacientes sin antecedentes de tratamiento 
previo y 933 de pacientes ya tratados. Se encontró que la resistencia primaria, ha 
permanecido estable en los últimos años 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 más frecuente a 
isoniacida (52.3%), estreptomicina (35.3%) y rifampicina (34.2%), que son los antibióticos 
de mayor uso. (72). 
Las causas principales de la farmacorresistencia son el tratamiento inadecuado. baja 
adhesión de los pacientes, dosis insuficientes o mala calidad de los medicamentos, error del 
paciente al no seguir el régimen prescrito y uso indebido de fármacos 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 resisteñcia a los medicamentos antituberculosos, sin embargo, según 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 rápida progresión de la enfermedad puede resultar fatal si no se realizan 
diagnóstico y tratamiento adecuados. Se requiere. por lo tanto, de la capacitación del 
personal de salud y la realización oportuna de los estudios apropiados. (72) 

Conocer los niveles de resistencia en un país permite tomar decisiones sobre los regímenes 
de tratamiento más adecuados para prevenirla. Tener una elevada proporción de casos 
resistentes representa desde el punto de vista económico una carga para el país, 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 además 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 consultar el apéndice 4. 

Es evidente la urgencia de conocer la magnitud de la farmacorresistencia en el país y 
establecer un sistema de vigilancia permanente para observar la tendencia de este 
fenómeno, 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 Dirección General de Epidemiología, en colaboración con los Centros para el 
Control y prevención de Enfermedades de Estados Unidos, ha iniciado una investigación en 
todo el pais con la participación 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 identificación del 
problema real. (75) 
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6. CONCLUSIONES 

• Para el diagnóstico de tuberculosis se emplean las siguientes pruebas de laboratorio: 
Tleelón (Ziehl-Neelsen y Truant), Ampliftcaelón del genoma de M. tuberculosis 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR), Cahivo (LGwestein-Jensen, Stonebrinck, 
Herrold, Meddlebrook), Producción de Metabolitos Marcados (método Radiométrico 
BACTER), ldentiftcaei6a -Caracterlsticas fisiológicas, polimorfismo de la longitud de 
los fragmentos de restricción (FRLP), método radiométrico BACTER (NAP)-. 
Sensibilidad a aatibi6tlcos (en Wwestein-Jensen y BACTER), Detección de 
Antlgenos (en llquidos no contaminados) y Anticuerpos (en suero y LCR) por ELISA, 
Cromatogralla (para identificar llpidos de pared celular). 

• Con el desarrollo de los métodos Inmunológicos para M. tuberculosis se realizan los 
estudios epidemiológicos y cllnicos con mayor especificidad y sensibilidad, además se 
ahorra tiempo para iniciar el tratamiento farmacológico adecuadamente. 

• Las pruebas de laboratorio más valiosas son: tinción, cultivo incluyendo el método 
radiométrico BACTER, Amplificación del genoma por PCR y la identificación. 

• La asociación de Tuberculosis y VIH lleva a la necesidad de reforzar los programas de 
prevención y control en todos sus aspectos: quimioprofilaxis, búsqueda y tratamiento de 
casos, investigación de contactos, reforzamiento de los laboratorios, capacitación del 
personal médico y paramédico, vigilancia epidemiológica y microbiológica e 
investigación de brotes. 

• Los fármacos que se utilizan en el tratamiento primario de tuberculosis son: Isoniacida, 
Rifampicina, Pirazinamida, Estreptomicina y Etambutol. 

• Para la tuberculosis multirresistente se emplean además de los anteriores 
Aminoglucósidos (kanamicina, amikacina, capreomicina), Tioamidas (etionamida, 
protionamida), Fluoroquinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina), cicloserina y PAS. 

• Con el Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado (T AES), se reduce la 
resistencia a los antibióticos 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 
campai'las de prevención, no sólo 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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APENDICE l 

TECNICA ZIEHL-NEELSEN 

a) Fucsina fenicada: 

Fucsina básica 
Alcohol etílico de 95° 

7. APENDICES 

Jg 
lOOmL 

- Disolver por agitación en un matraz aforado, agregando lentamente el alcohol, y 
añadir 55 mL de fenal acuoso. 

Fenal acuoso: 
Fenal en cristales 100 g 
Agua destilada 1 O mL 
-Calentar en baño Maria hasta la disolución completa del fenal 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 
Alcohol etílico de 95° 

1 g 
IOOmL 

-Disolver por agitación y agregar agua destilada hasta completar 1000 mL, filtrar. 

c) Solución decolorante (alcohol-ácido) 

Ácido clorhídrico 
Alcohol etílico de 95° 

JOmL 
970 mL 

-Dejar escurrir lentamente el ácido clorhídrico por las paredes del matraz que 
contiene el alcohol. Agitar suavemente. 

126 



Reactivos para la descontaminación álcali-ácido (método de Petroff) 

a) Hidróxido de sodio al 4% con rojo de fenol 

Hidróxido de sodio 
Agua destilada 
Rojo de fenol 

40g 
c.b.p. 1000 mL 

0.04 g 

En u·n matraz aforado que contenga aproximadamente 500 mL de agua destilada, 
se agrega el hidróxido de sodio y se disuelve por agitación. 
Seguir agregando agua hasta completar los 1000 mL 
Se ailade el indicador rojo de fenol y se agita suavemente hasta su completa 
disolución y homogenización. 

b) Ácido clorhídrico 1 N 

Ácido clorhídrico 
Agua destilada 

36.S mL 
c.b.p. 1000 mL 

Dejar escurrir lentamente al ácido clorhídrico por la pared de un matraz aforado 
que contiene agua destilada. Agitar suavemente y seguir ailadiendo agua hasta 
completar 1000 mL. 
Se recomienda envasarlos en cantidades de 20 a SO mL cada uno. 
Ambos reactivos deben esterilizarse antes de ser usados. 

Reactivos para la descontaminación ácido-álcali 

a) Solución de hipoclorito t:l,000 

Se hace una dilución 1 :200 de cualquier solución de cloro comercial. que 
generalmente viene al 5%, en agua destilada. 
Se almacena a temperatura ambiente, protegida al sol. 

b) Ácido clorhídrico al 10 % 

En un matraz aforado de 1000 mL se colocan unos 800 mL de agua destilada. 
Se añaden cuidadosamente 100 mL de ácido clorhídrico QP, se agita y se afora a 
1000 mL con agua destilada. 
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e) Hidróxido de sodio 2N 

Hidróxido de sodio 
Agua destilada 

80g 
IOOOmL 

Mezclar en matraz aforado de 1 L. disolviendo el hidróxido primero en 500 mL 
de agua destilada y agregar finalmente los 500 mL restantes. 
Esterilizar y envasar en frasco color ámbar con tapa. Conservar a temperatura 
ambiente. 

d) Solución de rojo de fenol al 1 % 

Rojo de fenol 
Solución de hidróxido de sodio al 10 % 
Agua destilada 

1 g 
IOmL 
90mL 

Mezclar hasta la total disolución, esterilizar y envasar en frasco color ámbar con 
tapa. 
Conservar a temperatura ambiente. ( 18) 
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APENDICE2 

PREPARACION MEDIO DE LOWESTEIN-JENSEN 

Fosfato monopotásico anhidro (KH2P04) 
Sulfato de magnesio (MgS04. 7H20) 
Citrato de magnesio 
L-asparagina 
Glicerina bidestilada 
Agua destilada 
Huevos enteros 
Verde de malaquita al 2 % recién preparado 

2.40 g 
0.24 g 
0.60 g 
3.60g 
12 mL 

600mL 
1000 mL 

20mL 

• Disolver las tres primeras sales y la asparagina en 200 mL de agua destilada. Es 
necesario cálentar suavemente a baño María para la disolución de la asparagina. 

• 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 l 20ºC y dejar enfriar. 
• Los huevos deben ser frescos, se limpian cuidadosamente con un cepillo, agua y jabón y 

se dejan pocos minutos en agua jabonosa. Se enjuagan con agua corriente y se limpian 
con una gasa embebida en alcohol al 70%. 

• 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. 

• Vaciar los huevos homogeneizados en el matraz que contiene la solución con sales, 
asparagina y glicerina. 

• Agregar enseguida 20 mL de la solución acuosa al 2% de verde de malaquita recién 
preparada, filtrada y esterilizada. 

• 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. 

• 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. 

• Para la filtración del medio se emplea un embudo de vidrio de 15 a 30 cm de diámetro 
con la parte superior cubierta con doble capa de gasa. Al extremo del embudo se le 
coloca un tubo de látex 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 
látex una pinza de Mohr. 

• 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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Distribuir el medio en tubos, en condiciones de esterilidad, abriendo y cerrando la pinza 
de Mohr. La cantidad de medio en cada tubo (S mL) debe ser la suficiente para obtener, 
una vez coagulado el medio, un plano inclinado. Para ello es conveniente tener un tubo 
patrón marcado al nivel correspondiente. Es importante que queden por lo menos 3 cm 
entre la boca del tubo y el extremo del plano inclinado. 

• Al distribuir, evitar la formación de burbujas dejando escurrir el medio de cultivo por la 
pared interna del tubo. Colocar en el coagulador los tubos evitando girarlos. Con esta 
precaución se evitará que el medio de cultivo opaque la pared del tubo, lo que facilitará 
la observación de las colonias. 
El coagulador debe tener una temperatura de 85ºC. El tiempo de coagulación deberá 
contarse a partir del momento en que la temperatura interna del equipo alcance los 
85°C. La coagulación debe hacerse durante un tiempo máximo de 50 minutos. 
Tern1inado el tiempo de coagulación, retirar los tubos evitando su enfriamiento brusco. 
Una vez a temperatura ambiente llevarlos a la cámara de cultivo a 37ºC, dejándolos 
durante 48 horas para controlar su esterilidad y eliminar el agua de condensación; los 
tapones deben quedar ligeramente flojos. Se guardan los tubos en refrigeración 
ajustando bien los tapones para evitar la desecación. Si se usan tubos con tapón de 
algodón se guardarán en bolsas de plástico cerradas herméticamente, a fin de que 
mantengan la humedad. Se recomienda no usar el medio después de dos meses de su 
preparación. 

Control de sensibilidad 

• Un medio de cultivo preparado siguiendo correctamente las instrucciones descritas, 
tendrá sensibilidad aceptable, pero puede haber variaciones entre uno y otro lote o en 
medios preparados en laboratorios diferentes. 

• Es necesario establecer un sistema de control periódico 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 práctica necesaria, el control 
lo realizará el mismo, sólo a petición del laboratorio de referencia se le enviará un lote para 
control de calidad. Para ello se envía una muestra de 10 tubos tomados al azar. (18) 
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APENDICEJ 

MEDIO DE SÍONEBRINK 

Composición: 
- Fosfato monopotásico anhidro (KHiP04) 

- Fosfato disódico dihidratado (NaHP04.2Hi0) 
Piruvato de sodio 
Agua destilada 
Verde de malaquita al 2% recién preparada 
Huevos enteros 

7g 
4 g• 

12.5 g 
cbp lOOOmL 

40mL 
2000mL 

•se puede substituir por 8 g de fosfato disódico con 12 moléculas de agua 
(NaiHOP412HiO). 

Se disuelven las sales y se esteriliza en autoclave durante 15 minutos a J 20ºC. 
• Después de enfriar se agregan 2,000 mL de huevos enteros homogeneizados, obtenidos, 

lavados y preparados como se indicó para el medio de Lowenstein-Jensen. 
• Se añaden 40 mL de una solución acuosa de verde de malaquita al 2%. Se mezcla muy 

bien esta solución coloreada de sales con los huevos hasta obtener una 
homogeneización 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 preparación 
del medio de Lowestein-Jensen. (18) 
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APENDICE4 

FÁRMACOS ANTITUBERCULOSOS QUE SE PROVEEN EN MÉXICO 

Tabla 19 
COSTO DE LOS FÁRMACOS ANTITUBERCULOSOS UTILIZADOS 

EN EL TRATAMIENTO PRIMARIO DE LA TUBERCULOSIS 
FARMACOS DOSIS DIARIA COSTO DE 30 DOSIS DIARIAS 

(UN MES) EN PESOS 
Precio minimo Precio nonnal 

lsoniacida 300mg 

Rifampicina 600 mg 
$ 925.00 

Pi rnzinamida 1.5-2 g 

Estrcotomicina 1 OOOm2 $ 625.50 
Etambutol 1200tnj¡ $ 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 (lsoniazida 800 mg+ Rifampicina 600 mg) = $ 880 00 

TOTAL $ 2 730.00 

Tabla 20 
COSTO DE LOS FÁRMACOS ANTITUBERCULOSOS 

UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS 
MUL TIRRESISTENTE 

FARMACOS DOSIS DIARIA COSTO DE 30 DOSIS DIARIAS 
(UN MES) EN PESOS 
Precio mínimo Precio nonnal 

l. Aminoglucósidos 
a. Eslr\!ptomicina 1 g - 625.50 
b. Kanamicina o 1 g - 1,764.00 

amikacina 1 g 1.470.00 7,611.00 
c. Caorcomicina le - -
2. Etionamida 750mg - -

Protionamida 750 me - -
3. Pirazinamida l 500tnll - -
4. Ofloxacina 800mg 1,500.00 

Ciorofloxacina l 500me 525.00 2 625.00 
5. Etambu1ol l 200m2 - 272.25 

Los precios de estos rarmacos se investigarón entre los meses de abril y mayo de 200 l. 
Las fuentes son: 

Página Internet Inlp://\\ww.fannaciasdcsimiiarcs.com.mx 
Proveedor Distribuidora NADRO 
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Tabla 21a 
Fánnacos antituberculosos que se proveen en México (presentación y costo) 

PRINCIPIO ACTIVO NOMBRE lóuMERCIAL FORMA FARllACEUTlCA LABORATORIO .-- PRECIO ./ ' 
Etambutol. clorllldrato mynbulol Tll>lolal ailccn50tlbo do400mg ~ • 111.25 
I~ myambulol inh Gr.- hla> ccn 20 g~ do400mg ~ • 711.0I 

300mgetambutol. 100mg iloniacida 

~ rifaler Gta¡¡uo Cija ccn 24 gmg ,,,_ • 111.00 ·ss 
Pitaiinamida 150mg~75mg-500mg pitWlll11ido ~MlrianRcl.mll 

laon~ - Cjpoui.o Cija ccn 24 Cl?I 
,,_ • 17'.00 ·ss 

Rlam¡ilcina 150 mg, laonilcido 200 mg. ---PituNmidl ~ Tablal Cija ccn 50 llbs doSOOmg FÍIOrll 
IH.i!aTWcina rñmpicN c:a.Jlao c:aillccn16..,. do300mg G.I. • IO.DD - ·~ Clllim.c::on16~ do300ma ,,,_ • 142.GI 

rifa!in 15'--.oiOnOAI lr..oc/120mg -5mg-100mgclo..._ 

,,_ 
• 130.111 - ¡~ c:aill ccn 12 Cllll do300mg Novstil • 73.1111 'SI - IS.-W.OAI hla> ccn 60 mi -100 m1-211 ...._ Novortio • -'SI 

~ 1- .~ c:aillc/20cno 
Rhmp. -· -lllmo ,,,_ • 142.00 

Rl~ rillprWn ~cnl tr..ocon120ml ~- • 112.11 
cAOO mi -2,000 rng rillmp, 540 mg _..,..., 

. . 
~ Soluc.~ .. --·-d1Qdli.....,..,2,. .... ~ PISA • :111• 

~aulf.mdl llnillcN Soluc.lnvodollll .......... -dt100mgdo-.. 2ml F.-VG.I. • 1 .. 

lduc.- --c1o1....-c1o1oomac1o.-.. 2m1 ICrl<IDhaG.I. • 1UO 

Soluc.1- --dol-clo1DO..,do-on21111 li...r-G.1. • 1Z.lt 
Soluc.1- ............. -c1osoomac1o-.. zm1 f.-VG.I. • a.ID 
Soluc.- ............. -c1osoomac1o.-.,zm1 lt.amorvG.I. • •• 
Soluc.1- CljlC111dol-clo500mado-.,Zml ICrl<IDhaG.I. • :J?• ,,,_,, Soluc.- tajoa>n--clo100mgclo-M2ml f.-V • 21.71 
Soluc.- r-.mnwia~dl!SOOmaa..,.....,zm1 f.-V • 7'.20 ......... Soluc.- caiaC111UN1-do5QOmgclo-M2ml G.L • --G.L Soluc.- milCGf'IU1119TlpOllliladl1C0nmdl~M2ml G.I. • 1Ull 

~ Soluc.- -•-a111 100 ... ..,2m1.,.._,_ Gnlollnm> • &10 

Soluc.- -•-catsooma .. 2m1po11_,_ GrlllllMI • 131.GO - Soluc.- "'*'c::on2~dll100malr'l2ml - • 111.211 
Soluc.- mAcnrt2 ......... • 2Mlmra•2ml - • 

,_ 
Soluc.- ......... 2.....-c1o sooma .. 2m1 - • 271.00 

Soluc.- c-.con1_.,...dl1gdl ....... .,•m1 - 1 26170 - Soluc.- r::lliilOC112....,...de100mam2ml 811$ Dlv. Briolol • •.a • 1UD 

Soluc.- --2-• 25011111 .. 21111 BllSDlv. llrillal • 1-

Soluc.1- --z-c1o 500..,.,2.,. BUS Dlv. lllilld • Z7UO • u. 
Soluc. lll!'IClll>ll CljllDll.....-dolgdo-M4ml llUSDlv. Brillol • :ISl.70 • -
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Tabla 21b 
Firmacoa antituberculosos que se proveen en México (pruentaclón y costo) 

PRINCIPIO ACTIVO NOMBRe: .. FORMA FARllACEUTICA l'l'ICSENTACION LABORATORIO ---- PRECIO --"""""1lcinl. llUfolo do ~ Soluc.•- "*"-"""' 75mac1o..-c1o~en2m1 BllS Oiv. Bri11a1 1 4ZAO 
Soluc.ln- ,._,,~conll00modo-doklnamicinaen2ml llMSDiv. Brillal 1 .... 
Soluc. Inyectable blco..,....con1gdtlolifai:)O.~en3ml llMSDiv. Brillal 1 -~ bmocin T- coiacon8- do200 rna Honncna 1 100.llO 

T- Clliacon14-. do200mg Honncna 1 111.00 

T- ""-con&- do400ma Honncna 1 200.00 
floxil T- Clliaain12111Jo do200rna ..._ 1 290.00 

T- Clliacon6- do400mg. ~ 1 290.00 
tloxil IV Soluc.1- 1....-..con400madoalloxacirlll., 10ml ....._. 1 111.00 

Soluc.1- e-con 400 rna do olloucina .. 10 m1 ....._. 1 71G.OO 
floulalN Soluc.1- frllm ...W do 10 mi do ...... e.ne. «l """"11 (400 ft9'10ml) Cilla $ 111.ao 

Soluc.- 9hla>o_..do10mlcon400modo- Cilla 1 1I0.80 

llolllll Tlblllll Clliacon12- do200ma. Cilla 1 290.00 

T- CljaconS- do400mg Cilla $ 376.GO 

~ Ciprcloxac:ino T- Cllia con 12 - do 250ma 1--GI $ uuo 
h'- Clliacan8111Jodo250ma KlndrictlG.I. 1 U.TI 
T .... coiaconS-de250mg .-.tG.I. • IZ.GO 
T.,... Clliaain8-do500ma KlndrictlG.l • 

,_ T- Clliacon 12-do500mg KMlrieliG.I. • IN.JO 

~ - coia con 12 - · 250 mg G.l • SUD . . 
"'"'con 12 """"·· 500 ma G.I. • ,. .. 

ciprollox CbWao """'"con 12 """"do 250 rna - 1 111.00 
r.-..- ..-...,.,a ..... dt500ma - • 111.00 
~ .-con 12 copo di 500 ma - • 31D.OO 
Soluc.- Clliacan,,...,..,,... con 20011111 .. 100 mi - • -Soluc.1- Cllia con beco lllTIDulll con 400 rna 111200 mi - • m.ao 

clpaxN ~ """'con a aimo, 250 rna i_F.,,, • c. • .. to:macon 8 l".l"ll'N), 500maen1nvme 1111......, 1-f- 1 

,_ 
• TUI 

,.._..:..·1~ """'con 12"""" do 250 rna l-F1n11 • 111.GO 

"""'con 14 oomo do 500 ma :-F1n11 • ... 
Soluc.- ,,.., _.con 20011111 .. 100 mi 1-flnll • -Soluc.•- ,,..., ........ con 400 ma., 200 mi -F1n11 • 4».GO 

SoU:illl -- inlUliOn ---do100mllllft200"'" 'do 2001111..,..omma -Flnll • *M 
oni Soluc.- t... _.can 20011111 .. 100 mi - • ... - "'"'ain 12 * dt250 ma ~ • , .. 

T .... Cliocan8tlllldt500ma ~ • 217.GD 
llllcrO<glll Clipllllll 

__ ,2-•250 .. 
y --·-•llOO .. ~ • ~ 



) 
Tabla 21c 

Fármacos antituberculosos aue se Droveen en México (presentación y costo) 
PRINCIPIO ACTIVO Numaiu: ,...,..ERCIAL fORllA PAllUCEUTICA PR .. ,...NTACICJN LABORATORIO ,/ PRECIO/ 

~icilina amoxic:illna ¡;agauJal Clia con 12 capo de250mg HormonaG.I. • 30.29 
Cipsulal cala con 12 capo de500ma HormonaG.I. 1 41.10 
Cj¡¡lula l"::lll&accn121"2n& de500ma IKtwtnonGJ • I0.111 
:~ r:aia con 12"""" de500ma PrcteinG.I. • -SulllllllillnCllll flllCO con oolvo on ~ 7511111 l250ma.l5ml) Protlln G.I. • •• 

lfllOXil Cipsulll caia con 12 capo de 500 mg 
Smithkline - • 71.IO • zuo 

'C...111 '"""' con 20 capo de 500 ma Smithkline lleocham • IUS • -T- """'con12-de1o -- • 
,_ 

Tlblllal c:U con ! - de 875 rng (12H) Smithklirw8-111111 1 11.70 
: .. -cnl -c:onpolwopn-!OmldoNP Smillülle-ttam. 77.IG 
~Cllll -c:onpolwopn-ellmldoNP(2&Jl!ICllSmil Smithldine 8-111111 • •• • 211.112 
1s...n...m0ni -c:onpolwopn-ellmldoNP(_, -- • ...24 • zuo 
~cnl- -c:onpolwopn-75mldoNP,_, Smtiino8-111111 • 71.10 
15..-.mcnl- -c:onpolwopn-75mldoNP(!llllmal!lmll Smillilinea-t.n. 11.70 
Soluc.J~ -~c:on250mQyuno...,.1.5mldo-..-

Smilhkllno - • 32.tl 
Soluc. ,,,_, .... ,,_,,......,""' 500.,.,,......,.001.sm1111-.. 1m. 

SmilhkJino - • 41.10 
amoxiool I~ envme can1e c.- do250mo RIMSA -ICbulao lrMll con 12 C1P1 111500mo RllolSA 7UO 

~Onl frllCO con DOM! """' diluir• 60 mi l250lrla,l!;mll RllolSA ª'º 
~Onl frllCO con IXllva pon diluit 1 60 mi J!iOOmo/Smll RlMSA 17.70 

ll110Xivll ,,,_,_ 1r..aiiacon 12,... deSOOma ICN 7UO 
1..-(1181 --..... ---75mldo...,l250""""""' tCN 71.10 
,,._,.,,Onl -c:onpolwopn-75mldoNP(- tCN IUO 

¡¡ninlcina l,.._Onl -----100mldo-.Ccn-- LIUlicle Wm. IUO 
T- lc:Mcan12.,.d9SOOma •erlV99dl~ LIUlicle llfm. 70.IG 

gruricinll dillab - 1,..,.;. can 15 lltll di 500 rna .. erw-. di hr.llhiu l..Reicllllfm. 107.15 - 1 ...... can15tadt750ma.en.--~ l..Reicll llfm. 131.00 
TSlllUI ,_ c:on15tobodo , ... _c111>ut114o LIUlicle i.m. 1JIO.IG - r.-.,,_ 1...i....,12capo de500ma c.ww ..... -hidfwnol-111 ... .-.- 1...i.con12.,.,,. dl500ma c..ww ..... aoo - 1 .. ..-.on1 fr9CO con 75 mi n.......-n cnrw.ii.c. $ 70.00 - ,_cnl fr9CO con 75 mi,,., • .,.,,,,..,., c.ww ..... • ---111 s.-.i/Jn()ql- fr9CO con 75 mi (2511mo15mQ c.ww.ii.c. $ 75.00 - TSlllUI !t:lliaQlll8- c1110. c.ww.u.ce • M.00 - I~ l-c:on12ClllO do500ma Slnllr • ... 

..,.,,..T.S .. .-- llllilc:on15ClllO do500ma Slnllr • 11.71 

-mucolilico 

,,.. ___ 
:l"'llill.can 12CIPI do500mo s.. • 11.10 

-12H 1..-cn1JR -c:onpolwopn-50mldoNP(-.n Slnllr • •• 
-T.S 1..-(1181 --polwo--75m112Sl"""'""'8 s.lfor • •• 
-T.S _...(1181 -----75m1(500mW5ml) Slnllr • -



Taba.21d 
Fánnacoa antltuberculoaoa qua H provffn en México (presentación y costo) 

PRl""IPIO ACTIVO NOMB~ ...u.ERCIAL FORMA FAllllACEUTICA l'IU:KNIA\;run LABORATORIO .- PRECIO 
AmoXICllina -llT-6 lsu-.itlnOnl i.mtCIOft polltlo _. fll:mlt.#mn 15" di IPll (250 ~ Sanlor -_v_.T-6 - '"""'con12llbl do1 o. Sanlor •• 

-12H - icaaconBtll>o do 875 mg - Tf.21 

-12H - caiacon10- do875mg - -- r-..- 'aia con 16 llbl con - • lrvta do 250 mg Slnlw aJO 

-y.,...-rcxT-5 Soluc.•- fT.co~dt2!50mamn~de2Mdl-.. mv Slnlw -PWWllOX y ponnox T·5 Soluc.1- frllCO.,....ioOt500mgCXln-Ot2mldl __ .., - -IAmoxiciwan - Br<lmhaxina 
('....,,,_ '"""'con 12CllJI dt500ma -- l3.IO 

c:orrDnación --- ISuaoon&iMOnl tsocmpdlo_._.,n1111•...,..Ccn25D"9'5111L -- -...,__.....,._ S_.¡ón~ fr.c:oCXlrlpcWopmarec:cn.a.ife«lM(125~ -- -...... ~ --....... -... ---·«>""~- -- -~· ..... -----·50,,.¡¡400- -- 1-

'··-lurior frllCOCXlnpolvopo111-T5ml(250lltll&nll -- IN• 

--~-.... r-. q¡.mn tOW.dtlf&llg ......... 29 .. ~(12"2 -- ., .. - -"'"15_ .. __ ,, .. ,._ -- • 3'7 ... 

llq11rin IV polaio Soluc.-- ·CDl·-----·20lflla::rtllllho ......... •11- -- • -Soluc.1- k9C1111t09- ...... tOllll1cm,.;r..o _ _... •• .._ -- • t,mM 

-~ 
,,,,_...,Onl ,,_.,con 80 mi (250 """"mn G.1 • •• 
1c:m.ui. lcaia con 12 CllJI. do 500 mg G.J. • .. 

davuin 8C. Clawltnicg 1..-cn1 -----7!""(250- Sanlor 

,_ 
1..-cn1 frllCOCXln_po111_ID""l'~l.25_, Sanllr •• 
.. ...-cnl ----50""(~7-(12H) Sanlor , ... 
s.-a.cn1 -----40""i=21.5 ...... ""112H) Sanllr n• 

- 8C. Clavul6nicO 
T...._ frllC0-15-dl500""0t-JIZ5""dl- s.w aM.llD - -"'"10-111mmo111-r1Z5molll- Sanlor 2«1• 

Solu*wl Sc*;ICiOn .... -
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APENDICE 5 

GLOSARIO 

• Abandono: La inasistencia continuada del caso de tuberculosis a la unidad de salud por 
15 días después de la fecha de la última cita 

• Baciloscopía de esputo negativa: La ausencia de bacilos ácido-alcohol resistentes en 
la lectura de 1 00 campos del frotís de la expectoración. 

• Baciloscopia de esputo positiva: La demostración de cinco o más bacilos ácido­
alcohol resistentes en la lectura de 100 campos del frotis de la expectoración. 

• Caso confirmado: El enfermo cuyo diagnóstico de tuberculosis ha sido comprobado 
por baciloscopia, cultivo o histopatología. 

• Caso no confirmado: El enfermo en quien sintomatología, signos fisicos y elementos 
auxiliares de diagnóstico determinan la existencia de tuberculosis, sin confirmación 
bacteriológica. 

• Caso de tuberculosis: El paciente en quien se establece el diagnóstico de la 
enfermedad clínicamente y se clasifica en confirmado y no confirmado por 
bacteriología o histopatología. 
Casos nuevos: El enfermo en quien se establece y se notifica por primera vez el 
diagnóstico de tuberculosis. 

• Contacto: La persona que convive con un caso de tuberculosis. 
• Cultivo negativo: La ausencia de colonias de bacilos ácido-alcohol resistentes después 

de noventa días de observación. 
Cultivo positivo: La demostración de colonias con características de Mycobacteri11m 
tuberc11/osis. 

• Curación: El caso de tuberculosis que ha terminado el tratamiento primario, 
desaparece11 los signos clínicos y tiene baciloscopia negativa en dos muestras 
mensuales tomadas en ocasiones sucesivas, así como el caso en el que el término de su 
tratamiento regular, desaparecieron los signos clínicos y no expectora. 

• Estudio de contactos: El examen de las personas que conviven con el enfermo, en 
especial de aquellos que mantengan relación estrecha por tiempo prolongado 

• Examen bacteriológico: La baciloscopia o el cultivo de la expectoración o de otros 
especímenes. 

• Fracaso: La persistencia a partir del 6º. Mes de tratamiento regular, de bacilos en la 
expectoración o en otros especímenes en dos muestras mensuales sucesivas, 
confirmadas por cultivo. 

• Quimioprofílaxis primaría: La administración de isoniacida con objeto de prevenir la 
complicación de la primoinfección tuberculosa. 

• Quimioprofílaxis secundaria: La administración de isoniacida con objeto de prevenir 
la aparición de tuberculosis. 

• Reactor al PPD: La persona que presenta una induración intradérmica de 1 O mm o más 
a las 72 horas, en el sitio de la aplicación de 2 UT de PPD RT 23. 

• Recaída: Lá reaparición de bacilos en la expectoración o en otros especímenes, después 
de haber finalizado el tratamiento por curación. 
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• Retratamiento: El que se instituye por el médico especialista a un caso de tuberculosis 
multitratado, o en el que fracasó el tratamiento de corta duración. 
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 última 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 administración de la quimioterapia o a esquemas 
terapéuticos inadecuados o incompletos. Es importante conocer su prevalencia para 
evaluar la calidad de la aplicación del tratamiento y la eficiencia del programa de 
control de tuberculosis en un país. (30, 40, 41) 

• Tosedor: Toda persona que tiene tos con expectoración 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 más de las citas 
programadas para la administración de los medicamentos. 

• Tratamiento supervisado: El que se aplica en los establecimientos de salud 
proporcionádo y vigilado por el personal que presta el servicio garantizando la toma 
total de dosis del medicamento al enfermo tuberculoso. 
Tuberculosis: Enfermedad infecciosa generalmente crónica causada por las especies 
del género Mycobacterium, M. 111berc11/osis y M bovis que se transmite del enfermo al 
sujeto sano por la inhalación de material infectante o a través de la ingestión 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 inoculación. 
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