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RESUMEN

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa y de transmisidén aérea a la vez
aguda y crénica. Hipodcrates (460-370 a.C.) fue quien acufidé el término de
“tisis” a la tuberculosis (TB) y durante la revolucion industrial de los siglos
XVIII y XIX la enfermedad se conocia como “peste blanca”. Hasta mediados
del siglo XIX la mayoria de los médicos antiguos creia que la tuberculosis era
hereditaria. Se aconsejaba colocar a los enfermos en habitaciones frias
(bodegas) para controlar la fiebre y administrar remedios para la tos como:
leche, sal y miel para curar la enfermedad y reposo, como tratamiento.
Hipocrates y Galeno permanecieron como médicos del Renacimiento , pero
ya Aristoteles (384-322 a.C.) y subsecuentemente Galeno (131-201),
Avicena (980-1037), Francastoro (1478-1553), Morgagni (1682-1771) vy
muchos otros, pensaron que se trataba de una enfermedad infecciosa y
contagiosa.

Fue hasta 1882 Robert Koch logré aislar a este bacilo a quién se le atribuye
su nombre “bacilo de Koch”. (10)

La tuberculosis es producida por un bacilo llamado Mycobacterium
tuberculosis, principal patégeno humano de la familia Mycobacteriaceae, del
género Mycobacterium del orden Actinomycetales. Bacilo aerobio no
formador de esporas. Es un bacilo largo y recto, algo incurvado de extremos
redondeados, bacteria delgada de 1 a 4 um de longitud y de 0.3 a 0.6 um de
diametro, se caracteriza por tener una cubierta lipidica constituida por acidos
micélicos, ocasionando que, una vez teflidas con ciertos colorantes derivados
de las anilinas retengan esta coloracién, como es la fucsina y no se decolore
con el lavado con acido nitrico y alcohol por lo que se denomina “Bacilo
Acido-Alcohol-Resistente” (BAAR) (Método de Ziehl-Neelsen).

Se disemina a través del aire a partir de una persona a otra por gotas de
saliva llamadas “gotas de flliger”, las bacterias se ponen al aire cuando una
persona con tuberculosis pulmonar (TBP) tose o estornuda. La gente que
esta cerca puede respirar y contagiarse y se caracteriza por la formaciéon de
granulomas en los tejidos.

(TBP) puede presentarse en otras formas (TBO) como es la renal, intestinal,
meningea, entre otras pero la Unica forma infecciosa es la tuberculosis
pulmonar (TBP).

El periodo de incubacion desde el momento de la infeccién hasta la aparicion
de la lesién primaria o de una reaccién de tuberculina positiva, es de 4 a 12
semanas.

P Q.F.B. Rebeca Elizabeth Coyoli Botello 1
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La tuberculosis tiene distribucion mundial, afecta a todas las edades y su
incidencia es mas alta en paises en desarrollo. La OMS (Organizaciéon Mundial
de la Salud) estimd6 que en el mundo se produjeron 8, 417,000 nuevos casos
de tuberculosis (tasa global de 141/100,000) en 1999.

CUADRO CLINICO

Los bacilos de Mycobacterium tuberculosis crecen generalmente en los
pulmones, desarrollando lesiones pulmonares importantes, y provocan tos y
expectoracién en la gran mayoria de ellos, ademas de otros sintomas tales
como fiebre, pérdida de peso, dolores toracicos o de espalda, falta de apetito
y fatiga, flemas con sangre, sudoraciéon en la noche.

En efecto, cuando decimos que, la tuberculosis (TB) es facilmente curable
s6lo con quimioterapia, hayamos lo dificil que sigue resultando que un
tratamiento tedricamente tan simple, logre ser administrado con amplia
cobertura y en forma efectiva en todos los paises, cual sea su medio
economico o grado de desarrollo. La tuberculosis (TB) ha contribuido a la
comprension, al diagndstico y al tratamiento de muchas enfermedades pero,
hasta ahora, estd demostrando una increible incapacidad de beneficiarse a si
misma.

Los farmacos se clasifican en dos grupos:

e Primera Linea y de eleccion para el tratamiento de casos nuevos.
Son: Isoniacida (H), Rifampicina (R), Pirazinamida (Z) y Estreptomicina
(S) con accién bactericida y Etambutol (E) con accidon bacteriostatica.

e Segunda linea: con menos actividad y mas efectos secundarios por lo
que se aconseja su uso por personal especializado (Et) Etionamida,
Protionamida (Pt), Acido aminosalicilico (PAS), Amikacina (Ak),
Kanamicina (Kn), Capreomicina (Cr), Cicloserina (Cs), flouroquinolonas
:Ciprofloxacina (Cx) y Ofloxacina (Ox)

Dosificacién de los principales farmacos antituberculosos en pautas diarias o
intermitentes basadas en la Norma Oficial Mexicana NOM-006-SSA2-1993
para la Prevencion y Control de la Tuberculosis en la Atencidon Primaria a la
Salud.

P Q.F.B. Rebeca Elizabeth Coyoli Botello 2
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Se han propuesto tres estrategias basicas con la finalidad de prevenir el
desarrollo de la enfermedad, que son:

e La inmunizacion mediante la vacuna BCG (Bacilo Calmette y
Guerin).Fue uno de los primeros métodos preventivos que se sigue
aplicando, en la mayoria de los paises.

e La quimioprofilaxis (con isoniacida).Es decir la prevencién de una
enfermedad con la administracion de un farmaco, la isoniacida (H),se
administra a los contactos menores de 15 afios asintomaticos no
vacunados con BCG y menores de 5 afios vacunados o no. La isoniacida
para quimioprofilaxis se administra por via oral durante seis meses, a
dosis de 5 a 10 mg. por kilogramo de peso por dia, en una toma, sin
exceder de 300 mg.

e Y la deteccién oportuna de nuevos casos: La prevencion general de la
tuberculosis se llevara a cabo a través de acciones de educacion y
promocién para la salud y promocién de la participacién social vy
comprendera las medidas siguientes:

a) Informacion a los diferentes sectores de la poblacién respecto a la
tuberculosis como problema de salud publica, asi como de los recursos
para el diagndstico, tratamiento y la responsabilidad personal y social en
el autocuidado de la salud.

b) Promover la participacién activa de la organizacidon social, asi como la
integracion y capacitaciéon de grupos para que contribuyan en acciones de
promocién para el mejoramiento de la nutricidn, vivienda, prevencion y
control de la tuberculosis.

La prevencién especifica de la tuberculosis (TB) se llevara a cabo en
personas en riesgo de contraer la enfermedad, mediante la vacunacién con
BCG vy la quimioprofilaxis.

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

a. Indicaciones, administracién y dosis:

. En nuestro pais es obligatorio a los nifios recién nacidos, previniendo
las formas graves de tuberculosis (meningitis tuberculosa, tuberculosis
miliar) durante los primeros 5 afios de vida.

o Todo nifio que no haya sido vacunado al nacimiento debe recibir BCG
antes de cumplir un afo de edad.

. Administracién y dosis.

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

o En dosis de un décimo de mililitro de vacuna reconstituida;

P Q.F.B. Rebeca Elizabeth Coyoli Botello 3
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Sin prueba tuberculinica previa, y
Sola o simultaneamente con otras vacunas.
. Contraindicaciones:
Prematurez con peso inferior a 2.5 Kg.
SIDA y otras inmunodeficiencias.
Padecimientos febriles agudos graves.
Enfermedades tales como bronquitis, enfisema o diabetes.
Tratamiento con corticoides y otros inmunosupresores.

e 6 o o o T o o

La gran variedad en las opciones de la quimioprofilaxis en contactos de
pacientes con tuberculosis resistente (TBR) nos ha llevado a considerar y
sugerir un esquema que sea aplicable a nuestro medio, debido a que en
diversos sitios del pais no se cuenta con medios para hacer estudios de
sensibilidad a pacientes con tuberculosis (TBR), administrar quimioprofilaxis
con un farmaco al que la micobacteria es resistente, evidentemente no
tendra resultados satisfactorios.

AuUn asi con la aplicacién de la quimioprofilaxis si el paciente es bacilifero y se
encuentra en espera de resultados de sensibilidad; de esta forma se protege
al contacto, en un alto porcentaje, de desarrollar una tuberculosis resistente
(TBR).

Practicamente todos los principios modernos de la Cirugia de térax se
desarrollaron a partir de la cirugia de la tuberculosis; muchas de sus técnicas
actuales, como la toracoscopia, se iniciaron con ella.

La reaccién de tuberculina marcé la era moderna de la inmunologia, como
modelo de una reaccidon inmunitaria de tipo retardado, mediada por células.
Mas recientemente, la secuenciacién completa del genoma del
Mycobacterium tuberculosis o “bacilo de Koch” es una de las primeras que ha
logrado el hombre en sus permanentes esfuerzos por el control de las
enfermedades infecciosas.
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ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA DE LA TUBERCULOSIS

A pesar de todos los conocimientos disponibles en la actualidad, la
tuberculosis (TB) no esta derrotada y sigue siendo, actualmente, la pulmonar
(TBP) la enfermedad infecciosa mas importante de nuestra época.

Se presento, a fines del siglo pasado a un resurgimiento de la tuberculosis en
la mayoria de los paises en desarrollo y desarrollados; por la pandemia de
SIDA; también el surgimiento de tuberculosis en otras formas (TBO),
también por el aumento de las poblaciones vulnerables y de las migraciones,
en su mayor parte, por el descuido en que cayeron los programas de control
en la mayoria de los paises. Se pensd que con el desarrollo de una
guimioterapia eficaz el problema desapareceria casi espontaneamente.
Desgraciadamente, estas expectativas no se cumplieron. Mas aun, debido al
mal uso de los medicamentos, ha surgido el fantasma de una nueva
epidemia, la de la tuberculosis farmacorresistente y multirresistente.

La conquista en el tratamiento eficaz para combatir de manera adecuada la
tuberculosis no ha terminado, pero ahora por lo menos sabemos que sélo
existen dos métodos para lograr su eliminacion: Uno, que seria el ideal,
consiste en mejorar las condiciones de vida de las poblaciones; pero,
tenemos que reconocer que este es un proceso lento y costoso, porque el
gran desafio de nuestra época, el combate de la pobreza y la busqueda de
una mayor equidad entre los hombres, ha demostrado ser bastante elusivo.
Por esto el mundo médico, aprovechando el gran legado del siglo XX,
especialmente el advenimiento de una quimioterapia eficaz, ha elegido una
segunda via, sin duda mas eficiente y rapida, la de intentar localizar y curar
a todos los enfermos baciliferos, con el objetivo primordial de interrumpir la
cadena de transmision de la enfermedad.

El gran desafio del siglo XXI sera el de alcanzar la tan ansiada eliminacién de
la peste blanca y esto sélo podra lograrse con la aplicacidon en amplia escala
de los conocimientos tan laboriosamente adquiridos en nuestros esfuerzos
por lograr la conquista de la tuberculosis. (10)
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1. INTRODUCCION

La tuberculosis (TB), es una enfermedad causada por la Mycobacterium
tuberculosis (bacilo de Koch), llamada desde la antigiedad como "“tisis” y
por Herodoto como peste blanca. Las bacterias pueden atacar a cualquier
parte del cuerpo como son los ganglios hilares vecinos, a los bronquios y a
la pleura, rifilones, intestinos, pero atacan generalmente los pulmones. s, 31)

1l. REVISION BIBLIOGRAFICA

1. MARCO HISTORICO

La tuberculosis acompana al hombre desde la mas remota antigliedad. Se
han registrado sus huellas en momias egipcias e incaicas en forma de caries
vertebrales caracteristicas del llamado “Mal de Pott”, momificado como el
bacilo mismo en estudios morfoldgicos y de ADN, se ha encontrado bacilos
de TB en momias de 5400 afos de antigiedad. Herodoto describio la
presencia de la enfermedad en Egipto y aconsejaba el clima de la zona
considerado muy propicio para la recuperacion. (2, 10)

“Con toda esta antigliedad, desde los tiempos de Hipécrates (460-370 a.C.)
gquien acuio el término de “tisis” a la tuberculosis (TB) hasta mediados del
siglo XIX la mayoria de los médicos antiguos creia que la tuberculosis era
hereditaria. Los regimenes dietéticos, aconsejaba colocar a los enfermos en
habitaciones frias (bodegas) para controlar la fiebre y administrar tisanas,
leche, sal y miel para curar la enfermedad, y reposo, como tratamiento.
Hipocrates y Galeno permanecieron como hasta los médicos del
Renacimiento , pero ya Aristoteles (384-322 a.C.) y subsecuentemente
Galeno (131-201), Avicena (980-1037), Francastoro (1478-1553), Morgagni
(1682-1771) y muchos otros, pensaron que se trataba de una enfermedad
infecciosa y contagiosa.

Pero, fue principalmente Villemin (1834-1913) quien pudo demostrarlo en
sus brillantes experimentos, con la inoculacion de material caseoso a
diferentes animales de experimentacidon. Sus hallazgos causaron grandes
controversias y se nombrd una comisidon, la que después de analizar sus
experimentos, concluyé: “Estas ideas no se asientan sobre bases firmes”. No
pasd mucho tiempo sin que sus hallazgos se confirmaran y fueran aceptados
por todos. (10, 30)
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Renacimiento y edad moderna

Los personajes y fechas mas sobresalientes en la historia de la tuberculosis,
son:

Girolamo Fracastoro/(1540): escribio «De morbis contagiosis», en el cual
dice que la semilla del contagio, permanece en los cuerpos, la ropa, la cama
y la casa del enfermo.

Richard Morton (1637 -1698): describié 16 formas de TBC y la atribuia a una
constitucion defectuosa.

Sylvius o Franz De la Boe /1679): holandés, describe en autopsias: cavernas,
nodulos y tubérculos en pulmédn e intestino y los denomina «tubércula» en su
obra «Opera médica».

En 1700 los médicos italianos aconsejaban desinfectar completamente todas
las posesiones de los muertos por tuberculosis, pues las consideraban muy
contagiosas.

Benjamin Marten/(1720): en su escrito «A new theory of consumption»,
citando a Hipdcrates, consideraba que existian algunas personas mas
susceptibles; pero al contrario del médico griego que decia que todos los
enfermos lucian delgados y postrados, referia conocer varios enfermos
robustos y de buena apariencia. Estaba convencido que la TB, era producida
por «criaturas vivas maravillosas y diminutas» y planted que la expansiéon de
la enfermedad iba mas alld de atacar a algunas personas y enfermarlas y
que era mas posible contagiarse, cuanto mas se estaba en contacto con un
enfermo. (10)

Johan Leopold Auensbrugger/(1761): ided la percusiéon y describié signos y
cambios patologicos de TB.

Christoph Wilhem Hufeland (1762): médico de Schiller y Goethe, trabajé con
Humbolt y fué el precursor de la epidemiologia y el conocimiento de los
factores de riesgo como la pobreza, asociando la aparicion de epidemias con
las carencias y la suciedad; fue uno de los Ultimos médicos naturalistas que
armonizo la sabiduria popular con la ciencia.

Percival Pott (1713 - 1788): describio la deformidad inflamatoria de los
cuerpos vertebrales, correspondiente a la espondilitis tuberculosa que hoy
lleva su nombre “Mal de Pott”.

Gaspar Bavie (1774 - 1816): escribié «Recherches sur la tisis pulmonaire»;
fue amigo de Laennec.
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Rene Théophile Hyacinthe Laennec (1781 - 1826): inventd el estetoscopio y
en 1819 escribid «L"auscultation mediate»; 6 afios mas tarde murid de
consuncion. Sintetizé las nociones de anatomia patoldgica, la percusion, la
auscultacién, reconociendo a la enfermedad como una sola entidad con
multiples manifestaciones.

Muchos de los anatomistas y clinicos de la época, como Francois Xavier
Bichat y Aloys Rodolphe Vetter igualmente murieron por causa de la TB, al
estar constantemente expuestos a enfermos tuberculosos.

Johan Lukas Schénlein (1793 - 1864): introdujo a la clinica el término
«tuberculosis».

Hermann Brehmer/(1854): creyo en la curabilidad de la TB pues observé que
un paciente que habia viajado a los Himalayas, regresé curado y dedujo que
lo que necesitaban los enfermos era aire puro, iniciando asi la construccion
de sanatorios.

Jean Antoine Villemin/(1865): cirujano militar francés, describid la
transmisién animal - animal, inoculando tejido enfermo; antes de esta
demostracion la mayoria de los médicos creian que la TB era hereditaria.

Florence Nightingale (1820 - 1910): en su cuidado a los enfermos de la
guerra de Crimea y de hospitales de Egipto y la India, consideré que el
reposo y los «resorts» climaticos eran la mejor cura para los enfermos y los
recomendod aln antes que los médicos.
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Robert Koch (1843 — 1910): nacido en Clausthal - Zellerfeld, Alemania,
descubrio el bacilo que lleva su nombre y lo informd, el 24 de marzo de 1882
(que ahora llamamos el “Dia Mundial de la Tuberculosis”),, presentd su
transcendental descubrimiento frente a 36 miembros en sesién de la
Sociedad Alemana de Fisiologia, cambiando la historia y el prondstico de la
TB. En el Congreso Internacional de Medicina el 4 de octubre de 1890, afirmé
que habia descubierto «sustancias capaces de detener el crecimiento del
bacilo, no sélo en el tubo de ensayo sino también en los animales”; describid
la necrosis que se produce al inyectar esta sustancia a cobayos infectados
(fendmeno de Koch) y en su obra «Otras observaciones para un
medicamento contra la TB, da a conocer los resultados de inyectar linfa de
Koch (tuberculina), a partir de 1891. Considerd exitosa la aplicacion de este
bioldgico como tratamiento pues observd que los cobayos que la habian
recibido no se enfermaron, pero como se supo mas tarde este preparado no
tenia ningun efecto terapéutico. Demostré que los bacilos no sélo eran causa
necesaria sino suficiente para producir la TB.

Fig. 1 Roberto Koch (1843 - 1910)

Edmon Delorme/(1893): introduce la asepsia para la cirugia, lo cual la
desarrolla notablemente, pues hace posibles nuevos procedimientos
quirdrgicos. Demuestra ante sus alumnos del Hospital Val - de Grace, la
practica de una pleurectomia, Wilhem Konrad Von RoOentgen/(1895):
descubre la aplicacion médica de los Rx y cambia el horizonte del
diagnéstico.
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Carlo Forlanini, fue de los primeros, en 1894, en propiciar el neumotdrax
intrapleural como tratamiento de la tuberculosis. Se habia observado que
cuando el pulmén se colapsaba accidentalmente, era frecuente que las
cavidades tuberculosas, principal factor de mal prondstico, cerraran.

Fueron cientos de miles de millones, los pacientes que semanalmente
recibieron por largos meses su cuota de aire intrapleural. A veces las
adherencias pleurales no permitian un colapso pulmonar util, lo que llevd al
invento del toracoscopio por Jacobeus con el cual, mediante un
termocauterio, se practicaba la llamada neumolisis intrapleural, es decir la
seccion de las adherencias. Con esto se salvaron muchas vidas, pero también
se produjo la presencia de pus en cavidad pleural, estas secuelas se
presentan en forma de extensas paquipleuritis y calcificaciones que aun nos
toca ver en nuestros dias. (10)

M.P. Ravened: en la ultima década del siglo XIX, aisld6 por primera vez
bacilos de la tuberculosis bovina en un nifno, forma muy frecuente en la
infancia por la ingestién de leche contaminada.

Siglo XX

Para 1900 un alto porcentaje de la poblacidon mundial estaba infectada por la
TB; la morbilidad y la mortalidad eran muy elevadas, no sélo por la
virulencia misma del bacilo, sino por las precarias condiciones de salubridad
y de las personas, agravadas por el hambre, la miseria y el estado
permanente de agotamiento fisico, dado por el abuso impuesto por la
revolucion industrial desde el siglo anterior, que incluso sometia a nifios
pequenos a jornadas extenuantes. En 1852 Charles West, médico de nifos,
fundd en Londres uno de los primeros hospitales infantiles (el Ormond
Street); en apoyo de esta fundacién Charles Dickens, en un periédico
comentaba no entender cdmo Inglaterra se habia demorado tanto en abrir
un hospital de nifos, siendo que un tercio de los ataudes que se fabricaban
eran para ellos; en la era industrial fue usual que los nifios trabajaran desde
los 7 afos, en jornadas comUnmente de 18 horas; debian darles la comida al
pie de la maquina que maniobraban pues tenian prohibido retirarse de ella;
los nifios que trabajaban en las minas de carbdon o hierro, no veian el sol
durante semanas. (s,10)
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Con el conocimiento adquirido a través de los afos y la mejor comprensién
de la patologia, se planted desde principio de siglo, la necesidad de cortar el
contagio, protegiendo nifios, jovenes y personas no enfermas, recluyendo a
los pacientes en hospitales y sanatorios por largos periodos. Igualmente se
hizo indispensable el control de la TB del ganado y ante la carencia de
medicamentos efectivos, se siguieron efectuando curas de reposo, aire
fresco, curas de altura, helioterapia y administracion de algunos farmacos
como compuestos de oro, cobre e inhalaciones de creosota.

Ferdinand Sauerbruch (1875 - 1951): el 6 de junio de 1904 inventd el
método de presién diferencial, con el cual sentd las bases de la cirugia de
torax.

Mikulicz - Radeki, hizo construir el primer quiréfano de baja presidon y aunque
el primer paciente murio, entre él y Sauerbruch, en 1905 ya habian operado
16 pacientes del toérax, con evolucién satisfactoria.

Auquste Rollier (1874-1954): médico suizo, inaugurd en Leysen, su famoso
sanatorio para helioterapia, que tuvo origen en uno anterior, el de
Gorbersdorf (montes de Silesia), fundado por H. Brehmer en 1859.

En Davos, Spengler habia inagurado en 1865 un importante balneario
terapéutico, que fue descrito en “La montafia magica” de Tomas Mann
(1924). Por tenerse la idea que la balneoterapia y la talasoterapia eran de
especial éxito en el tratamiento de los nifios tuberculosos, se abrieron varios
balnearios-sanatorios infantiles de los cuales el mas famoso estuvo en Wyk,
Alemania, fundado en 1881 por el patélogo F. W.

Albert Calmette (1863 - 1933) y Camille Guérin (1872 - 1961): atenuaron
consecutivamente cepas de M. bovis y consiguieron la vacuna BCG "“Bacilos
Calmette Guerin” (1924), entendiendo el caracter sistémico de la infeccion, el
papel de la alergia y la infeccion benigna en la mayoria de casos y basados
en conceptos de Bayle, Koch, Von Pirquet y Ghon, revolucionaron con esta
vacuna la TB infantil e iniciaron asi la prevenciéon de la misma en los nifos.
En Libeck, Alemania, en 1930, al ser aplicada erradamente la vacuna que
contenia cepas virulentas en 250 niflos, murieron 75, 125 enfermaron y el
resto presentaron tuberculinas positivas, por lo cual los dos inventores
fueron enjuiciados, demostrandose posteriormente su no culpabilidad.

La segunda guerra mundial incrementd la TB en una forma tal que paises
como Polonia en las ciudades de Lodz y Cracovia, tenian tasas de
500/100.000 habitantes. Posiblemente en Europa murieron en esta época
entre 5 y 10 millones de personas por TB.

Selman Waksman/(1943): purificd la estreptomicina a partir de una cepa de
Streptomyces griseus, que fue el primer antibidtico con accién efectiva
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contra el bacilo de Koch, a partir de lo cual cambié radicalmente el
tratamiento y el prondstico de la enfermedad.

En 1950 habia 100,000 camas disponibles en sanatorios en los Estados
Unidos, nimero que denota la alta frecuencia de la enfermedad.

En 1952 se descubrié la hidracida del acido isonicotinico, isoniacida, la cual
se sumo al tratamiento de la TB y posteriormente la rifampicina y otros
medicamentos que combinados lograron un control terapéutico efectivo que
se mantuvo por décadas hasta la aparicidén de la creciente resistencia de muy
dificil manejo, que aunque en los tratamientos de los nifios no es severa,
tiene en jaque a los programas de control. (2)

Canetti, Rist y Grosset del Instituto Pasteur de Paris, descubrieron los
principios esenciales en los cuales asienta la moderna quimioterapia de la
enfermedad y nos han legado el método mas empleado en el mundo para
medir la sensibilidad del bacilo a los distintos farmacos.

Fox y Mitchison, desde el British Medical Research Council (BMRC) de
Londres, no sélo contribuyeron también a sentar las bases bacterioldgicas del
tratamiento, sino que dieron un salto mas alld al demostrar que el reposo
sanatorial no era necesario, que el tratamiento podia ser administrado en
forma intermitente y al descubrir e insistir en la importancia de los
tratamientos totalmente supervisados que ahora llamamos “tratamientos
bajo observacion directa”. La quimioterapia moderna de la tuberculosis
descansa en gran parte en modelos de investigacion cientifica que fueron
demostrando, primero en Madras, en la India, que el reposo en cama no
agregaba nada a la quimioterapia y, posteriormente, a través de
investigaciones modelo efectuadas principalmente en Africa del Este, Hong
Kong vy Singapur, el papel de cada droga y de cada asociacion
medicamentosa y las bases de sus notables propiedades bactericidas y
esterilizantes.

Por fin, las grandes organizaciones internacionales, primero la UICTER (Union
Internacional Contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias) y, mas
tarde, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) crearon, perfeccionaron y
ayudaron a implementar los modernos Programas de Control de la
Tuberculosis basados en la llamada estrategia DOTS (Estrategia del
tratamiento directamente observado "Directly Observed Treatment” o
tratamiento supervisado), a escala mundial. (10)

P Q.F.B. Rebeca Elizabeth Coyoli Botello 12



Farmacorresistencia de tuberculosis en Michoacan U.M.S.N.H.

2. ETIOLOGIA
Mycobacterium Tuberculosis: principal patégeno humano, de la familia
Mycobacteriaceae, género Mycobacterium del orden Actinomycetales (7,18, 38)

Bacilo aerobio no formador de esporas, y que se encuentra en forma
exclusiva en el ser humano. (, 20)

Ak

Fig. 2 Morfologia del Mycobacterium tuberculosis

2.1 Morfologia

El Mycobacterium Tuberculosis es un bacilo largo, recto, algo incurvado, no
esporulado, y de extremos redondeados Se caracteriza por tener una
cubierta lipidica constituida por acidos micdlicos Ello ocasiona que, una vez
tefidas con ciertos colorantes derivados de las anilinas retengan esta
coloracion, como es la fucsina y no se decolore con el lavado con acido
nitrico y alcohol por lo que se denominan bacilo Acido-Alcohol-Resistente
“"BAAR” (Método de Ziehl-Neelsen). (25, 16)

El bacilo tuberculoso es una bacteria delgada de 1 a 4 um de longitud y de
0.3 a 0.6 um de diametro. (13, 33)
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Las paredes celuloides del M. tuberculosis son ricas en lipidos, que existen
sobre todo como complejos con péptidos y polisacaridos. La constitucion de
la pared celular de M. tuberculosis es una de las mas complejas entre los
microorganismos conocidos. Es dos veces mas gruesa y fuerte que la de los
gérmenes Gram negativos y constituye una verdadera coraza lipidica,
dificilmente penetrable, que otorga a la micobacteria su tipica resistencia a la
accién del alcohol y los acidos. (9,25)

Acidos Paptidoglicanaos
micolicos

Fig. 3 Disposicidn tipica de las colonias de M. tuberculosis, vistas al microscopio y estructura general de la
micobacteria.

2.2 Periodo de incubacion.

La duracion desde el momento de la infeccidon hasta la aparicién de la lesion
primaria o de una reaccion tuberculinica positiva, es de 4 a 12 semanas. El
riesgo de desarrollar enfermedad es maximo durante el primer o segundo
ano tras la infeccién, si bien puede persistir durante toda la vida en forma de
infeccion latente. (6,21)
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2.3 Replicacion bacteriana y aspectos inmunopatoldgicos.

M. tuberculosis contiene un gran numero de sustancias antigénicas,
fundamentalmente los lipidos de la superficie (sulfatidos) y el peptidoglicano
de la pared celular, que interfieren en la funcidn macrofagica permitiendo la
supervivencia de las bacterias en su interior.

Aunque la infeccidon tuberculosa se asocia con una intensa respuesta de
anticuerpos, no parece que la inmunidad humoral tenga un papel importante
en la defensa del huésped. En cambio, si desempefia un papel definitivo la
inmunidad celular.

Cuando M. tuberculosis consigue llegar al alvéolo pulmonar, se produce
una ligera reaccion inflamatoria en la que predominan los
polimorfonucleares. Estas células son pronto sustituidas por macréfagos
alveolares que ingieren los bacilos para ser luego transportados hacia el
sistema de drenaje linfatico. La capacidad de estos macrofagos para
erradicar por si solos al bacilo tuberculoso en estas primeras etapas parece
ser muy escasa, quiza porque su funcién se ve interferida por los productos
liberados por M. tuberculosis, de modo que los bacilos siguen dividiéndose
a pesar de la accidn macrofdgica durante unas semanas, hasta que la
interleucina-1 (IL-1) fabricada por el macroéfago favorece que los linfocitos T
reconozcan los antigenos bacilares procesados por los macroéfagos. Cuando
estos linfocitos T encuentran al complejo macréfago-antigeno, son activados
(transformados), produciéndose una expansidon clonal de linfocitos T que
producen citosinas y activan y atraen mas macrofagos al sitio de la infeccion
para constituir un granuloma. Estos granulomas estan constituidos por
macrofagos transformados en células epitelioides, que tienen una mayor
capacidad microbicida, y en células gigantes multinucleadas tipo Langhans,
que son macrofagos cuyos nucleos se disponen periféricamente rodeando al
antigeno tuberculoso.

Las células epitelioides segregan una sustancia estimuladora de los
fibroblastos que produce colageno y contribuye a limitar la periferia del
granuloma mediante un area de fibrosis.

Cuando los linfocitos T activados alcanzan un cierto nimero, los macroéfagos
comienzan a producir una gran cantidad de enzimas liticas con capacidad
bactericida y capaz de producir necrosis caseosa que caracteriza al
granuloma tuberculoso. Sistémicamente, la capacidad de producir necrosis
tisular se correlaciona con la aparicién de hiperreactividad cutanea retardada
a las proteinas M. tuberculosis (prueba de la tuberculina) y suele
manifestarse de 6-14 semanas de la primoinfeccién.
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Esta respuesta clasica histoldgica a la infeccidon por M. tuberculosis varia en
cada huésped, dependiendo del grado de respuesta celular inmune y de la
concentracion tisular de antigeno tuberculoso. Cuando la respuesta celular es
eficaz y la carga antigénica escasa, se producira una respuesta proliferativa
constituida por granulomas que estaran formados por linfocitos, macréfagos,
células de Langhans y fibroblastos capaces de contener eficazmente la
infeccidn. Si la carga antigénica es mayor, la respuesta sera mas exudativa,
produciéndose un numero escaso o nulo de células epitelioides y de
Langhans y un mayor numero de linfocitos y polimorfonucleares con necrosis
denominada caseosa por su parecido macroscopico con el queso. Por ultimo,
si la respuesta inmunitaria del huésped no es adecuada, como sucede en los
pacientes inmunodeprimidos, la reaccion tisular que se produce es bastante
inespecifica y estara constituida exclusivamente por polimorfonucleares y
células mononucleadas con miles de bacilos. El granuloma tuberculoso
clasico esta constituido por una zona central de necrosis caseosa que puede
vaciarse, dando lugar a cavidades en cuyo interior hay bacilos, rodeada por
una capa mas periférica de macrofagos y linfocitos poco organizados y con
pocos bacilos, limitada a su vez por un area de células epitelioides y células
gigantes de Langhans con un contenido bastante bajo en bacilos y mas
periféricamente por una capa de fibrosis que lo encapsula todo. (9,15)
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3. EPIDEMIOLOGIA

La tuberculosis tiene distribucién mundial, afecta a todas las edades y su
incidencia es mas alta en paises en desarrollo. La OMS (Organizaciéon Mundial
de la Salud) estimo6 que en el mundo se produjeron 8, 417,000 nuevos casos
de tuberculosis (tasa global de 141/100,000) en 1999, de los que 3,724, 000
eran portadores con baciloscopias positivas (tasa de 62/1000,000) ElI 80%
de esta carga de TB se localizd en 23 paises concretos, que son los
priorizados a nivel mundial. En los ultimos afios, en ciertas poblaciones de
riesgo (VIH y drogadiccién) ha habido un recrudecimiento espectacular de la
incidencia de esta enfermedad. (e)

En México al igual que otros paises en desarrollo, el 100% de la poblacion
adulta esta infectada, aunque solo el 10 % de la poblacién adulta desarrolla
tuberculosis clinica en algun momento de su vida. La transmision es a través
de la via aérea en mas del 90% de los casos y el resto por via digestiva y
cutanea. (14). Con tratamiento, la tuberculosis se cura actualmente y deja de
ser contagiosa aproximadamente en unas 4-6 semanas (el 100% a los 3
meses de tratamiento).

En el ano 2004 a nivel nacional se diagnosticaron 15,325 casos de
tuberculosis 531 con TBFMR y 2600 defunciones en el 2003.

En Michoacan a partir de enero del 2000 a Diciembre del 2005 se
diagnosticaron 2,382 casos de tuberculosis 2,005 con tuberculosis pulmonar
377 con tuberculosis otras formas (TBO) y 22 casos que desarrollaron
tuberculosis resistente a farmacos de primera linea.

No todas las personas infectadas desarrollan la enfermedad. El riesgo de
desarrollar la enfermedad por parte de una persona infectada viene dado por
las condiciones higiénico-ambientales, factores alimenticios, por contacto
directo y prolongado (cantidad de bacilos inhalados), por la edad (mas
frecuente en edades tempranas y avanzadas), y por la existencia de
enfermedades de bases que puedan deprimir la inmunidad.

Los factores que mejoran este porcentaje de infectados que desarrollan la
enfermedad son: mejoras en las condiciones de vida (nutricién, higiene,
vivienda); vacunacién de la poblacién infantil con BCG (protege alrededor del
80% de la poblacidén vacunada, formas graves de tuberculosis meningea vy
miliar) y uso adecuado de tratamiento antituberculosos en personas
contagiadas. (26)
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3.1 Cadena epidemioldgica

Complejo Mycobacterium tuberculosis con forma bacilar ()

M. tuberculosis, M. Bovis, M. africanum y M. microtti
Bacilos Acido- Alcohol Resistentes (BAAR)

Resistentes a frio, congelacion y desecacion

Muy sensibles a calor, luz solar y radiacién ultravioleta
Aerobio estricto (depende de oxigeno y pH)

Muy lenta capacidad de divisién (14-24 hrs).
Comportamiento polivalente segun el medio.

El reservorio fundamental es el hombre
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4. PATOGENIA

Los bacilos se dispersan a través del aire por las gotas de saliva conocidas
como “gotitas de fliger” de una persona a otra al toser, que se desecan
rapidamente, y que pueden llegar hasta 3 000 en un solo golpe de tos.

La transmisién se produce generalmente en ambientes cerrados, pequeios,
mal ventilados, que es, donde las gotitas pueden mantenerse en suspension
en el aire de un tiempo prolongado. La ventilacién remueve esos nucleos. La
acciéon directa del sol mata a los bacilos tuberculosos (rayos ultravioleta),
pero ellos pueden sobrevivir a la oscuridad y en ambiente hiumedo por varias
horas y aun varios dias.

El macréfago alveolar (MA) es la célula en la repuesta inmunoldgica a la TB.
Este MA habiéndose ingerido, procesa antigenos bacterianos y los presenta a
los linfocitos T especificos. Antes de que se desarrolle la accion celular
inmune (4 a 8 semanas), los bacilos tuberculosos crecen sin ningun
impedimento, lo que les permite pasar a la corriente sanguinea vy
diseminarse a otros lugares principalmente a la regidon apical de los
pulmones, pero también a cualquier otro érgano.

El 90% de las personas tendran controlados los bacilos en estado latente
para toda la vida, por medio de sus defensas inmunes. Un 5% presentara TB
primaria progresiva y el otro 5% presentara la enfermedad en estados
tardios de la vida, en lo que se denomina tuberculosis de reaccién. Esta
situacion cambia en el SIDA donde se estima que el 50 - 60% de los
pacientes infectados por M. Tuberculosis acabaran padeciendo tuberculosis
activa a lo largo de su vida. (6)

1. Primo-infeccién tuberculosa Se define como el conjunto de
fendomenos bioldgicos que tienen lugar cuando un individuo entra en
contacto por primera vez con el bacilo M. Tuberculosis. El 95% de los
pacientes permanecen asintomaticos (como un episodio gripal) y un 5 %
desarrollan enfermedad aparente. Este proceso puede tener lugar en
cualquier etapa de la vida y se inicia con la inhalacién de estas particulas
cargadas de bacilos. Algunas de estas particulas, debido a su peso
sedimentan y por lo tanto no son infecciosas. Otras las gotas de fligger de
5-10up o bien sedimentan o son aclaradas por los mecanismos de defensa
de las vias aéreas. Se considera que deben llegar de 10- 200 para que tenga
lugar la infeccién. Posibilitando que los bacilos puedan penetrar hasta los
alvéolos, anidando  especialmente en las zonas  subpleurales,
preferentemente de los vértices. Desde ahi, los bacilos tuberculosos sufren
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una depuracion por el sistema linfatico pulmonar y la infeccién drena hacia
los ganglios del hilio pulmonar.

Si la infeccion queda contenida aqui, sélo habrd una lesion cicatrizal
pulmonar, no siempre visible en la radiografia de térax, y una adenopatia
hiliar, que pueden calcificarse, dando lugar a lo que se conoce como
“complejo de Ghon”. En otras ocasiones la infeccion, en lugar de quedar
limitada a los ganglios, se extiende por via hematdgena a otras areas del
pulmén y a otros dérganos (diseminacién hematdgena). En el pulmoén, la
infeccion afectard, sobre todo, los segmentos posteriores de los l|dbulos
superiores, ya que M. tuberculosis es un microorganismo aerobio con
preferencia por las areas pulmonares mejor ventiladas. Lo que suceda
después de esta diseminacidon hematdgena inicial dependera de los dos
factores que gobiernan siempre la infeccién tuberculosa: por un lado, del
tamafio del indculo bacteriano y, por otro, de la respuesta inmunitaria del
huésped.

Los bacilos tuberculosos se encuentran en la regién alveolar con tres tipos
de células que potencialmente se oponen a la infeccidn: Los macrofagos
alveolares (MA) en la luz y las células “Natural Killer” (NK) y los linfocitos T
gamma /delta (y/d) en el parénquima pulmonar.

Para humanos los MA van a ser las células clave en la interaccion inicial con
el bacilo tuberculoso, por lo que es necesario resaltar algunas caracteristicas
importantes de los mismos:

a) Estos MA tienen su origen en médula désea y llegan al alvéolo tras
contacto con la circulacion general y locales pueden influir sobre sus
caracteristicas funcionales, por ejemplo el VIH/SIDA es capaz de
infectar a estos MA y de esta forma incrementar la sensibilidad a la
infeccion tuberculosa.

b) La capacidad presentadora de antigenos de estos MA es baja en
humanos y diferente a la de otras especies animales.

c) Los MA son células que viven en un medio rico en oxigeno por lo que,
tedricamente, su capacidad de generacion de radicales libres de
oxigeno es elevada. Sin embargo, y probablemente para evitar la
toxicidad por estas sustancias, aunque los MA generan radical
superéxido, no poseen mieloperoxidasa.

d) Poseen una rica dotacién en enzimas lisosomales.
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2. Reactivacion Tuberculosa: Es la aparicion de enfermedad tuberculosa
en un paciente que ya habia estado en contacto con el bacilo tuberculoso.

Las M. Tuberculosis llegan a ser activas si el sistema inmune no puede
pararlas del crecimiento. Las bacterias activas comienzan a multiplicarse en
el cuerpo y a causar enfermedad de TB. Alguna gente desarrolla enfermedad
de TB pronto después de infeccién, antes de que su sistema inmune pueda
contra las bacterias de TB. La gente puede padecerla mas adelante, cuando
su sistema inmune llega a ser débil por una cierta razén.

Los bacilos reinfectantes pueden derivarse de cinco fuentes principales:

12, Pueden Proceder del exterior. Este mecanismo se llama reinfeccion
exdgena, en contraste con los siguientes cuatro mecanismos que
representan las infecciones enddgenas, o tuberculosis post-primaria.

23, El foco primario pulmonar puede romperse descargando bacilos
directamente dentro de otras partes de los pulmones.

33, Un foco de un ganglio linfatico regional caseoso puede romperse dentro
de un bronquio, produciendo una bronconeumonia tuberculosa por aspiracion
de extensidon y gravedad variables.

43, Los bacilos de un foco activo primario en un ganglio linfatico regional,
pueden alcanzar el pulmén, u otras partes del cuerpo por via linfatica, o por
via sanguinea, dando por resultado focos Unicos a multiples.

53, Los pequefios focos de los vértices que, se pueden desarrollar como
consecuencia de una diseminacién hematdégena temprana, después de haber
sido estacionarios o de permanecer inadvertidos por un periodo de tiempo
mas o menos prolongado, pueden volverse progresivos, producir
ulceraciones y descargar bacilos dentro del arbol bronquial. (e)

Factores que involucran en el posible contagio de Tuberculosis

Diabetes mellitus

Silicosis

Cancer

Leucemia o enfermedad de Hodgkin

Enfermedad severa del rifidn

Bajo peso corporal (desnutricién)

Ciertos tratamientos médicos (tales como trasplantes del tratamiento o
del érgano del corticoesteroide)

e Infeccion del VIH
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5.

Infeccion con M. Tuberculosis de TB en los 2 afos anteriores.
Enfermedades que debiliten el sistema inmune.

Aquella gente que no fue tratada correctamente para TB en el pasado.
Aquella gente que no termind su tratamiento correctamente.(s)

PATOLOGIA

La produccion y desarrollo de las lesiones y su curacién o progreso estan
determinados principalmente por el nimero de M. tuberculosis en el
indculo y su multiplicacion subsiguiente y la resistencia y la hipersensibilidad
del huésped.

A.se producen dos lesiones principales:

1. Tipo exudativo: Este consiste en una reaccion inflamatoria aguda,
con liquido de edema, leucocitos polimorfonucleares y, mas tarde,
monocitos alrededor de los bacilos tuberculosos; este tipo se observa
principalmente en el tejido pulmonar, en donde se asemeja a una
neumonia bacteriana. Puede curarse por resolucién, de modo que todo
el exudado es absorbido; puede dar lugar a una necrosis masiva del
tejido; o puede evolucionar hacia el segundo tipo de lesion. Durante la
fase exudativa, la prueba de la tuberculina se vuelve positiva.

2. Tipo productivo: Cuando esta completamente desarrollada la lesién,
gue es un granuloma cronico, consta de 3 zonas: una zona cerebral de
células gigantes multinucleares, grandes, que contienen bacilos
tuberculosos; una zona media de palidas células epitelioides a menudo
orientadas radicalmente, y una zona periférica de fibroblastos,
linfocitos y monocitos. (e)

Después se desarrolla tejido fibroso periférico y la zona central sufre
necrosis caseosa. Esta lesion se denomina tubérculo. Un tubérculo
caseoso puede romperse en un bronquio, vaciando su contenido vy
formando una cavidad. Puede curarse posteriormente por fibrosis o
calcificacion.

.Diseminacién del organismo en el huésped: El bacilo tuberculoso se

disemina en el huésped por extensidon directa, a través de los vasos
linfaticos y la corriente sanguinea, y por los bronquios y el sistema
digestivo.

En la primoinfeccidn, el bacilo tuberculoso siempre se disemina a partir del
sitio inicial por los vasos linfaticos a los ganglios linfaticos regionales. Los
bacilos se pueden diseminar mas lejos y alcanzar el conducto toracico y la
sangre, medio que a su vez disemina los bacilos a todos los érganos
(distribucion miliar).
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C. Localizacién intracelular del crecimiento: Una vez que las M. tuberculosis
se establecen en los tejidos, residen principalmente en el interior de
monocitos células reticuloendoteliales y células gigantes. La localizacion
intracelular es uno de los factores que dificultan la quimioterapia y
favorecen la persistencia microbiana. (1s)

6. DIAGNOSTICO

6.1 Pruebas bacterioldgicas

I\\

Se utilizan tanto la baciloscopia siendo este el "estandar de oro” y el cultivo

en medio de Lowestein-Jensen.
6.1.1 Bacteriologia

Convencionalmente las técnicas bacterioldgicas se pueden diferenciar en:
a) Técnicas diagndsticas como:
e Examen directo o baciloscopia.
e Cultivo.
e Inoculacion en el animal de experimentacion
b)Técnicas complementarias al diagndstico:
e Sensibilidad del M. tuberculosis a drogas antituberculosas.
e Pruebas de identificacion de micobacterias.

6.2 Pruebas de laboratorio

Son inespecificas. Se puede encontrar leucocitosis y a veces, leucopenia con
linfopenia, VSG (volumen de sedimentacién globular) elevada y aumento de
las globulinas alfa.
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6.3 Radiologia

Es la prueba mas utilizada por su sencillez y por su rentabilidad diagnéstica.
Las lesiones que puede producir la tuberculosis son las siguientes:

Micronddulos de 1-2 mm de didmetro, como los ndédulos de Simon y la
tuberculosis miliar.

Noddulos grandes de 0.5 - 1 cm. de diametro, como en el complejo primario,
o de varios cm. de didmetro, como en el tuberculoso.

Imagen de condensaciéon, como en la neumonia y en la epituberculosis.
Lesiones infiltrativas y fribréticas, muy densas e irregulares, como en el
infiltrado precoz, pleuritis, y fibrotorax.

Lesiones fibrocaseosas, formadas por fibrosis + infiltracion + posibles
cavernas.

Derrame pleural, como en la pleuritis.

6.4 Valoracion clinica

La TB carece de sintomas, hallazgos exploratorios, o datos analiticos propios
que permitan diferenciarlas con claridad de otras enfermedades respiratorias.
El comienzo es, la mayor de las ocasiones, insidioso y poco alarmante, por
lo que pueden pasar varios meses hasta que se llegue al diagndstico. De ahi
la importancia de que el médico ponga en marcha las exploraciones
complementarias ante la mas minima sospecha clinica y de que sea
necesario conocer a la perfeccion los sintomas y signos sugestivos de la TB.

La TB puede presentar sintomas o signos en cualquier parte del cuerpo
aunque la localizacion mas frecuente es la pulmonar.

6.5 Exploracion fisica

La exploracion fisica del enfermo con TB es igualmente inespecifica y con
frecuencia aporta muy poco al diagndstico. No obstante, debe realizarse
siempre de manera sistematica y buscar signos de valor orientativo.
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7. CUADRO CLINICO

Los bacilos de TB crecen generalmente en los pulmones. Los enfermos tienen
lesiones pulmonares importantes, y provocan tos y expectoracién en la gran
mayoria de ellos, ademas de otros sintomas tales como fiebre, pérdida de
peso, dolores toracicos o de espalda, falta de apetito y fatiga, al toser con
flema con y sangre, sudoracién en la noche.

Otros sintomas de la enfermedad de TB son:

Los sintomas incluyen cuadros clinicos como:

1. Catarral: tos de mas de dos semanas, cronica, expectoracién, a menudo
atribuido al habito de fumar.

2. Aguda respiratoria: comienzo brusco con fiebre, malestar y tos hiumeda,
generalmente confundida con la gripe epidémica.

. Insidiosa: febriculas vespertinas, pérdida de peso y astenia.

. Hemoptoica: expectoracién hemoptoicos y mas raramente con franca
hemoptisis.

. Pleural: dolor toracico, disnea, roce pleural.

. Combinada: presencia de 2 o mas de las formas anteriores.

Tener generalmente una prueba positiva de la piel

W

(O )W0y

Puede tener la radiografia del pecho anormal, y/o el borrén de transferencia
o cultura positivo de la expectoracion.

8. PRONOSTICO

Esta enfermedad actualmente requiere un tratamiento para su curacidn,
generalmente de seis meses con cuatro farmacos y para retratamiento, lo
cual induce a que los pacientes menos motivados lo abandonen.
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9. PROFILAXIS

La profilaxis es el conjunto de acciones encaminadas a evitar una
enfermedad. En la profilaxis de la tuberculosis se pueden utilizar tres tipos:

9.1 La inmunizacion mediante la vacuna BCG.

Produce inmunidad activa contra la tuberculosis y disminuye la incidencia de
la tuberculosis del sistema nervioso central; se elabora con bacilos
Mycobacterium bovis vivos atenuados. Cada dosis de 0.1 ml contiene,
como minimo 200 000 UFC.

La aplicacion de la vacuna BCG se llevard a cabo de acuerdo a las

disposiciones siguientes:

a. Indicaciones, administracion y dosis:

e Se debe administrar a todos los recién nacidos, posteriormente y hasta
los 14 anos de edad, cuando se considere necesario;

e Los recién nacidos seropositivos a VIH, asintomaticos, deben ser
vacunados.

e La administracion es por via intradérmica, se aplicard en la regidn
deltoidea del brazo derecho.

e La dosis deber ser 0.1 ml (una décima de mililitro)

b. Contraindicaciones:

e Prematurez con peso inferior a 2 kg o con lesiones cutaneas en el sitio de
aplicacion, ni a personas inmunodeprimidas por enfermedad o por
tratamiento, excepto infeccidon por VIH en estado asintomatico.

e No debe aplicarse en caso de padecimientos febriles graves (38.5°C). Las
personas que hayan recibido transfusiones o inmunoglobulina, esperaran al
menos tres meses para ser vacunadas. (2s)

9.2 La Quimioprofilaxis.

Es la que se realiza con quimioterapicos. Se llevara acabo de la siguiente
manera:

Antes de iniciar el tratamiento de quimioprofilaxis se debe descartar la
presencia de enfermedad activa con la baciloscopia en expectoracion.

A los pacientes que van a iniciar la quimioprofilaxis se les debe explicar los
posibles efectos secundarios.

Se administrara durante 6 meses, a los contactos menores de 5 afios, con o
sin antecedentes de vacunacion con BCG.
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Se administrara durante seis 6 meses, a los contactos menores de 5 a 14
afos de edad, no vacunados co BCG, en quienes se haya descartado
tuberculosis.

Se debe aplicar a los contactos de 15 afios o mas, con infeccién por VIH o
con otro evento de inmunopresion, durante 12 meses, previamente se debe
descartar tuberculosis pulmonar o extrapolar.

El farmaco a usar es la isoniacida a dosis por dia de 10 mg por kilogramo de
peso sin exceder de 300 mg, en una toma diaria por via oral, estrictamente
supervisada. (28)

Durante la quimioprofilaxis han de revisarse mensualmente y debe
valorarse la aparicién de signos y sintomas de toxicidad por farmacos. Se
recomienda realizar una bioquimica antes de su inicio y, en todos los
pacientes, la monitorizacion de pruebas de funcidon hepatica una vez al mes
en los dos primeros meses de tratamiento y desde entonces sélo en caso de
sintomas sugestivos de toxicidad. El control analitico debe ser mas frecuente
en los siguientes pacientes:

a) Pacientes con alteracion de pruebas de funcidn hepatica a nivel basal.

b) Todos los pacientes con VIH.

c) Pacientes con alcoholismo o hepatopatia.

d) Tratamiento con isoniacida y/o rifampicina.

e) ADVP (Adictivo a drogas por via parenteral) y pacientes con infeccion
documentada por VHB (Virus de la Hepatitis B) o VHC (Virus de la Hepatitis
C.

La quimioprofilaxis se debe retirar si se produce una elevacion mayor de 5
veces el valor normal de GOT (Transaminasa glutamicooaxalacética) o GPT
(Transaminasa glutamicopirdvica), o si existe evidencia clinica de
hepatitis. En pacientes en los que estd contraindicada profilaxis con
isoniacida, se realizara pauta alternativa con rifampicina.

Factores contradictorios durante la pauta de isoniacida:

Efectos secundarios previos importantes por rifampicina “R”.

Hepatopatia crdnica grave.

Embarazo salvo VIH (+), contacto con pacientes con TB pulmonar y laringea
bacilifera.

Tratamiento anti-retroviral con inhibidores de la proteasa (salvo ritonavir).
Los pacientes con evidencia radioldgica de TB curada, con PT 5 mm y que no

han recibido tratamiento previo con pautas de reconocida eficacia para la TB.
(6, 24, 26)
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9.3 Medidas de control

Comprenden la identificacién, el diagndstico oportuno, la atencién integral, el
registro y la notificacion del caso, el tratamiento estrictamente supervisado
mejor llamado como “estrategia TAES” y el seguimiento del paciente, asi
como el estudio de sus contactos, la quimioprofilaxis y la promociéon de la
salud.

1) Identificacidén y diagndstico del caso.

2) La busqueda se debe realizar entre consultantes sin importar el motivo de
demanda, entre los contactos de un caso de tuberculosis y en grupos o
poblaciones de alto riesgo.

3) La confirmacion de la presencia del Mycobacterium tuberculosis se
llevara a cabo mediante baciloscopia o, cuando se requiera, mediante cultivo
de tejidos, fluidos o secreciones de organos de pacientes con
manifestaciones clinicas, radioldgicas y datos epidemioldgicos compatibles
con la enfermedad. De toda muestra de tejido u érgano de pacientes para
analisis histopatoldgico, ademas de someterse a este estudio. (2s)
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10. TRATAMIENTO

El tratamiento se prescribe por el personal médico. Se distingue en primario
acortado y retratamiento. Los tratamientos deben ser estrictamente
supervisado (estrategia TAES), ya que la supervision respecto a la ingestion
de farmacos es el Unico procedimiento que ofrece completa seguridad vy
asegura la curacion.

Los farmacos que se utilizan en el tratamiento primario acortado de la
tuberculosis, cuya duracién son 6 meses vy son: Isoniacida (H), Rifampicina
(R), Pirazinamida (Z), Estreptomicina (S) y Etambutol (E) cuyas
presentaciones, dosis y reacciones adversas se sefalan en la siguiente tabla.

TABLA 1
FARMACOS ANTITUBERCULOSOS
Dosis diaria: Dosis intermitentes (a)
Nifos | Adultos Dosis Nifos | Adultos Reacciones
FArmacos Clave | Presentacion | M9/kg | mg/kg | maxima/dia|mg/kg| dosis adversas
peso peso total
maxima
Isoniacida (H) | 2404 | Comprimido 10 - 5-10 300 mg 15-20 | 600-800 | Neuropatia
100 mg 15mg |mg mg mg periférica
Hepatitis
Rifampicina 2409 |Capsula. 300 |15mg |10 mg 600 mg 15 - 20| 600 mg | Hepatitis
(R) 2410 |mg mg Hipersensibilidad
Jarabe 100 Interacciones
mg x 5 ml medicamentosas
Pirazinamida 2413 | Comprimido. |25 - 20-30 |1.5-2g 50mg [2.5¢9 Gota
(2) 500 mg 30 mg |mg Hepatitis
Estreptomicina | 2403 | Frasco. 20 - 15 mg 1lg 18mg |19 Vértigo
(S) Ampolleta 1 g |30 mg Hipoacusia
(b) Dermatosis
()
Etambutol (E) | 2405 | Comprimido 20 - 15-25 | 1200 mg 50 mg | 2400 Alteracién de
(d) 400 mg 30 mg |mg mg la vision

(a) 3 veces por semana, segun la tabla de referencia.
(b) Enfermos con menos de 50 kg de peso y mayores de 50 anos, mitad de la dosis.

(c) No utilizar durante el embarazo.
(d) No usarlo en nifas y nifios menores de 8 anos.

Combinacion fija: Clave 2414 gragea RHZ (R 150 mg, H 75 mg y Z 400 mg)
y clave 2415 cépsula HR (H 200 mg y R 150 mg), en nifias y nifios se debe
administrar farmacos en presentacién separada, de acuerdo con las dosis
indicadas en la tabla anterior.

La dosis en nihas y nifios, diaria o intermitente, no debe exceder a la del
adulto.
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El tratamiento primario acortado estrictamente supervisado (TAES), de la
tuberculosis, incluye los siguientes farmacos: isoniacida (H), rifampicina (R),
pirazinamida (Z) y etambutol (E), se instituye a todo caso nuevo que nunca
ha recibido tratamiento y al que lo reanuda posterior al primer abandono.

El tratamiento primario de la tuberculosis es el que se instituye a un paciente
que nunca ha recibido tratamiento, de acuerdo a las especificaciones
siguientes:

Para un adulto de 50 kg o mas se llevard a cabo con el esqguema de
tratamiento primario de corta duracion durante 25 semanas o hasta
completar 90 dosis, con drogas separadas o a base de una combinacion fija.
El esquema de tratamiento primario acortado se debe administrar
aproximadamente durante 25 semanas, hasta completar 105 dosis, dividido
en dos etapas: fase intensiva, 60 dosis (diario de lunes a sabado con HRZE);
y fase de sostén, 45 dosis (intermitente, 3 veces a la semana, con HR), con
farmacos en combinacion fija y etambutol separado, o separados si el
paciente pesa menos de 50 kg y segun se indica en la tabla 2.

TABLA 2
TRATAMIENTO PRIMARIO ACORTADO ESTRICTAMENTE
SUPERVISADO

Fase Intensiva:

Diario, de lunes a sdbado, hasta completar 60 dosis

Administracién en una toma

Farmacos

Rifampicina
Isoniacida
Pirazinamida

Etambutol (a)

Separados
(Dosis)

600 mg
300 mg
1,500 mg a 2,000 mg

1,200 mg

Combinacién fija clave 2414 (Presentacion)
4 grageas de:

150 mg
75 mg
400 mg

Clave 2405
(Presentacion)
3 tabletas de:

400 mg

Fase de sostén:

Intermitente, 3 veces por semana, lunes, m
Administracion en una toma.

iércoles y viernes, hasta completar 45 dosis

Farmacos

Isoniacida
Rifampicina

Separados
(Dosis)

800 mg
600 mg

Combinacidn fija clave 2415
(Presentacién)
4 capsulas de:

200 mg
150 mg

En personas que pesen menos de 50 kg las dosis seran por kilogramo de peso y con farmacos en presentacion
separada, como se indica en la Tabla 1.
(a) Usar sélo en mayores de 8 afios. Puede ser reemplazado por estreptomicina, a dosis como se indica en la Tabla 1.

El tratamiento primario acortado, debe ser estrictamente supervisado,
ajustandose a las especificaciones siguientes:
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a) Mantener el esquema primario, con la combinacion fija de farmacos mas
etambutol.

b) El personal de salud o persona capacitada debe vigilar la administracién y
deglucion regular del tratamiento, segun las dosis establecidas.

En todos los pacientes con tuberculosis del sistema nervioso central, miliar
(diseminada), u Osea, el tratamiento debe ser administrado durante un afio
aproximadamente, dividido en dos etapas: fase intensiva, 2 meses (diario de
lunes a sabado con HRZE); y fase de sostén, 10 meses aproximadamente
(intermitente, 3 veces a la semana, con HR).

En los enfermos multitratados, los que hayan fracasado en un tratamiento
estrictamente supervisado, aquéllos con baciloscopia positiva al cuarto mes
de tratamiento o con dos baciloscopias positivas de meses consecutivos
después de un periodo de negativizacién y recaidas, se debe confirmar la
presencia de Mycobacterium tuberculosis por cultivo, y realizar en su caso
estudios de susceptibilidad a farmacos. Estos pacientes deben ser evaluados
por el Comité Estatal de Farmacorresistencia, quien debe definir el esquema
de tratamiento. (28)
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10.1 Control y evaluacion del tratamiento

Se llevard a cabo cada mes, o en menor lapso cuando la evoluciéon del
enfermo lo requiera, de la siguiente manera:

1) Control.

2) Clinico: control con revision del estado general del enfermo, evoluciéon de
los sintomas, sobre todo en nifias y nifios, verificacion de ingesta y deglucion
del farmaco.

3) Bacterioldgico: control con una baciloscopia mensual. Sera favorable
cuando la baciloscopia sea negativa desde el tercer mes de tratamiento, o
antes, y persista negativa hasta terminar las dosis requeridas para cada
esquema; y desfavorable, cuando persista positiva desde el cuarto mes de
tratamiento (sospecha de fracaso o farmacorresistencia) o presente
baciloscopias positivas en meses consecutivos, confirmadas por cultivo
después de un periodo de negativizacion.

4) Radioldgico: se efectuara en adultos como estudio complementario,
cuando exista el recurso; en nifas y ninos es indispensable al inicio y al final,
si es posible cada dos meses. La curacién del enfermo ocurre muy
frecuentemente con persistencia de lesiones cicatriciales, evidentes en la
radiografia de torax, por lo que el control debe basarse en la evaluacidn
clinica y bacterioldgica.

5) Evaluacién:

a) Al completar el esquema de tratamiento, el caso debe clasificarse como:
curado, término de tratamiento o fracaso.

b) Los casos que no terminan tratamiento deben clasificarse como: defunciones,
traslados o abandonos.

10.1.1 Estudio de contactos

1) Debera realizarse a todos los contactos inmediatamente después de
conocerse el caso de tuberculosis, y se repetird, de presentarse sintomas
sugerentes durante el tratamiento del enfermo.

2) A los contactos se les debe realizar los siguientes estudios:

a) Clinico y epidemioldgico

b) Bacterioldgico, en casos probables y

¢) Radioldgico, en los adultos que lo requieran y en todos los menores de 15
afos con sintomas.
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e Curado: Caso que cumplié su tratamiento regular, desaparecen los signos
clinicos y tiene baciloscopia negativa en dos muestras tomadas en
ocasiones sucesivas.

e Fracaso: Cuando el enfermo persiste positivo y se confirma al cuarto
mes de tratamiento por cultivo.

e Recaida: a la presencia de signos o sintomas con reaparicién de bacilos
en la expectoracion, o en otros especimenes, después de haber egresado
del tratamiento por curacion.

e Fracaso de tratamiento: a la persistencia de bacilos en Ila
expectoracién, o en otros especimenes al término de tratamiento
confirmado por cultivo, o a quien después de un periodo de
negativizacién, tiene baciloscopia positiva confirmada por cultivo. (17)

10.2 Quimioterapicos de mayor utilizacion y clasificacion segun su
mecanismo de accion

10.2.1 Actividades de drogas antituberculosas

Grado Bactericida Esterilizante Bacteriostaticos | Quimioterapeuticos | Prevencién

de destruyen los || destruyen los con capacidad de|de

actividad | bacilos durante la | bacilos penetracién en las | resistencia
fase de | persistentes membranas

multiplicacion

Isoniazida (H) Rifampicina Isoniazida

Etambutol (E) Pirazinamida Etambutol Pirazinamida Rifampicina
Maxima | Rifampicina ® Isoniazida Pirazinamida Rifampicina Etambutol

Estreptomicina(S) | Estreptomicina Etambutol
Minima | Pirazinamida (Z) | Etambutol Pirazinamida

10.2.2 Normas generales para el uso de quimioterapicos

No deben utilizarse en monoterapia

Hay que utilizarlos el tiempo necesario

Hay que asegurarse de que el paciente los tome.
Deben usarse en dosis Unicas diarias en ayunas.
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Los farmacos se clasifican en dos grupos:

e Primera Linea: y de eleccion para el tratamiento de casos nuevos.
Son: Isoniazida (H), Rifampicina (R), Pirazinamida (Z) y Estreptomicina
(S) con accién bactericida y Etambutol (E) con accidon bacteriostatica.

e Segunda linea: con menos actividad y mas efectos secundarios por lo
que se aconseja su uso por personal especializado Etionamida (Et),
Protionamida (Pt) Acido aminosalicilico (PAS), Amikacina (Ak), kanamicina
(Kn), Capreomicina (Cr) y Cicloserina (Cs), ciprofloxacina (Cx), ofloxacina
(Ox) y Gatifloxacino.

Dosificacidon de los principales farmacos antituberculosos en pautas diarias o

intermitentes. (26, 28)

Tratamiento clasico: duracidon 6 meses

Fase intensiva: Los 2 primeros meses con E, Hy R o Z.
Fase de sostén: los siguientes 4 meses El resto de tiempo con Ry H

La pauta de 9 meses constituye la alternativa a la pauta de 6 meses cuando
no se puede utilizar Pirazinamida.
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10.2.3 Situaciones especiales

Nifios: su tratamiento es igual que en el adulto ajustando la dosis al peso. La
pauta de 6 meses es la de eleccion. Se debe excluir la Estreptomicina y no es
aconsejable el Etambutol.

En el recién nacido de madres con TB pulmonar activa aunque la tuberculosis
congénita es rara no lo es la transmision perinatal, por lo que se deberia
administrar Isoniazida durante 3 meses y después proceder como en la
guimioprofilaxis primaria (si la PT es negativa y la radiologia de toérax
normal, suspender la Isoniazida).

Embarazo y lactancia: La pauta mas utilizada ha sido la de 9 meses con
RHE, sin embargo no parece existir inconveniente en utilizar la pauta de 6
meses RHZ puesto que no se ha descrito teratogenicidad de Pirazinamida a
las dosis utilizadas habitualmente. La Estreptomicina es el Unico farmaco que
no se debe utilizar durante el embarazo.

Los farmacos antituberculosos se eliminan por la leche materna pero a
concentraciones tan bajas que no perjudican al lactante.

Hepatopatia: Los pacientes con hepatopatia previa se pueden tratar con la
pauta estandar de 6 meses aunque la posible toxicidad hepatica es mayor lo
que obliga a un seguimiento estricto: semanal las 2 primeras semanas y
bisemanal los dos meses siguientes.

Nefropatia: Isoniazida y Rifampicina se utilizan a las dosis habituales. En
pacientes con insuficiencia renal severa se ha de reducir la dosis de
Pirazinamida. El Etambutol se elimina por via renal y légicamente seria
preferible evitar su utilizacion. En caso de precisar un 4° farmaco es
preferible utilizar Estreptomicina, con dosis ajustadas al grado de alteracion
de la funcion renal.

Es importante que se tomen todas las pildoras prescritas de modo que el
tratamiento para la infeccién latente de TB sea eficaz. Muy pocos personas
tienen efectos secundarios serios a isoniacida:
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10.3 Efectos secundarios de los farmacos antituberculosos de
primera linea

La isoniacida (H) puede producir polineuritis debida a deficiencia de vitamina
Bs, Y hepatitis que se potencia con la rifampicina (R). Esta misma, ademas
de lo anteriormente citado, puede producir reacciones de hipersensibilidad.
La estreptomicina (S) es nefrotdxica y ototdxica, por lo cual hay que hace
un seguimiento estricto de éstos organos. La pirazinamida (Z) puede
producir ictericia e hiperuricemia y el etambutol (E) puede dar neuritis
optica.

Farmacos Efectos adversos

Hepatitis, neuropatia  periférica, reaccion de
hipersensibilidad, fiebre, vértigo, convulsiones,
psicosis, ataxia, neuritis O&ptica, agranulocitosis,
ginecomastia.

Isoniazida

Hepatitis, reaccion de hipersensibilidad, intolerancia
Rifampicina digestiva, fiebre, trombopenia, interaccion
medicamentosa, nefritis intersticial, sindrome gripal...

Hepatitis, , hiperuricemia, fotosensibilidad, vomitos,

Pirazinamida artralgias, hipersensibilidad cutanea

Neuritis  retrobulbar, artralgias, hiperuricemia,
Etambutol neuropatia periférica, reaccion de hipersensibilidad,
trombopenia.

Estreptomicina| Toxicidad auditiva, vestibular y renal

Rash (prurito cutaneo): se presenta en los primeros dias. Suele ser
transitorio (efecto de la primera dosis) o ceder con antihistaminicos sin
necesidad de modificar la pauta. En raras ocasiones son severas y obligan
a suspender los farmacos vy reintroducirlos uno a uno con intervalos de 1
a 3 dias.

Intolerancia digestiva: su presencia obliga a descartar hepatitis toxica. La
intolerancia digestiva puede corregirse con tratamiento sintomatico
(antieméticos, inhibidores de la secrecién gastrica &acida), dando la
medicacidon dos horas después de la comida (fraccionando las tomas en
dos veces).

Artralgias: generalmente responden a analgésicos habituales.

Fiebre por farmacos: debe sospecharse si persiste hipertermia tras una
semana de tratamiento correcto y después de descartar de forma
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razonable otras causas. Se confirma con la desaparicién de la fiebre a las
72-96 hr de suspender el farmaco y si reaparece al reintroducirlo.

Polineuropatia: es dosis dependiente para la Isoniazida. No es
recomendable sobrepasar la dosis de 300 mg/dia. Se previene con 10 mg
de piridoxina en aquellos pacientes con riesgo de desarrollarla (diabetes,
IRC, desnutricién, etilismo crénico).

Insuficiencia Renal: si se utilizan Aminoglucdsidos es preciso vigilar la
funcion renal periédicamente, por otro lado si existen alteraciones
auditivas, tinnitus, cefalea o vértigo debe suspenderse el tratamiento.

Neuritis dptica: es un efecto téxico dependiente de la dosis para Etambutol
lo que obliga a ajustar correctamente la dosis y controles oftalmoldgicos si
el tratamiento se prolonga mas de 2 meses. En caso de disminucién de
agudeza visual y alteraciones en la percepcion de los colores se
suspendera el farmaco.

Hiperuricemia y gota: la hiperuricemia es frecuente con el uso de
Pirazinamida. Si no existe historia previa de gota no suele desencadenar
crisis por lo que no precisa tratamiento. En caso de una crisis gotosa el
tratamiento es el convencional.

Convulsiones: los casos secundarios a Isoniazida se tratan con dosis
especificas de piridoxina y diazepam.

Ginecomastia: si ho ocasiona dolor su presencia no debe llevar a modificar
la pauta.

Anemia hemolitica y trombopenia: producida sobre todo por Rifampicina
obliga a suspender el farmaco.

Sindrome Gripal: puede aparecer con pautas intermitentes con
Rifampicina. Mejora pasando a la administracion diaria.

Fotosensibilidad: se deben evitar exposiciones excesivas al sol y utilizar
cremas con factor de proteccion elevado.

Hepatotoxicidad: A valorar segun el siguiente esquema

En los ultimos 50 afios la quimioterapia en tuberculosis ha tenido muchos
cambios, dejando atras los medicamentos que antiguamente se conocian
como de segunda linea, tales como: etionamida, cicloserina, capreomicina y
kanamicina. A pesar de esto han surgido nuevos medicamentos como las
quinolonas, ciprofloxacina y ofloxacina que son administrados por via oral
con bajo perfil de toxicidad y concentraciones inhibitorias minimas
relativamente bajas; sin embargo, su experiencia en tuberculosis no se
conoce ampliamente, ni aun su eficacia.
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Los principios basicos que surgieron desde hace cuatro décadas, fue que se
requeria mas de un producto al que el bacilo fuera susceptible para prevenir
la resistencia, y que era indispensable un potente tratamiento inicial con al
menos tres farmacos eficaces, los cuales en un principio se manejaron por
mas de 12 meses pero los estudios realizados en las dos ultimas décadas
han demostrado que la quimioterapia acortada de seis a nueve meses ha
sido exitosa

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

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

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

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

4) El seguimiento debe ser igual en nifios y adultos y constituye el principal
obstaculo para un tratamiento efectivo.
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11. TECNICAS DE DIAGNOSTICO

11.1 Utilidad de las Técnicas Bacterioldgicas Diagndésticas

La baciloscopia no debe omitirse en ninguna circunstancia, considerando la
sencillez del método, su bajo costo y la rapidez con que obtiene un
diagndstico.

Mediante tincion de Ziehl-Neelsen nos podra dar resultados en unos 30
minutos aproximadamente.

El cultivo que ha de hacerse en un medio especial (el mas usado es el medio
de Loéwenstein-Jensen) debido a que el bacilo de Koch (M. _tuberculosis) es
un bacilo de crecimiento lento y dificil, y los resultados tardan de 3-8
semanas Yy los cultivos negativos se informan después de incubacion de 63
dias. A partir de los cultivos se pueden obtener antibiogramas, tipificacion de
la micobacteria para seleccionar los mejores quimioterapicos, sobre todo en
los casos de fracaso del tratamiento. (3, 18)

11.2 Medidas de bioseguridad en tuberculosis

El personal y estudiantes de carreras de la salud deben saber que el principal
riesgo en una unidad de atencién médica, sala de procedimientos o de
hospitalizacion, es la presencia inadvertida de un caso de tuberculosis
pulmonar.

El procesamiento de muestras para el estudio bacteriolégico de Ila
tuberculosis determina riesgos en la producciéon e inhalacidon de aerosoles. El
correcto empleo de la tecnologia y el respeto a las disposiciones de
bioseguridad en el laboratorio, pueden impedir infecciones.

11.3 Medidas de proteccion individual

Todo individuo que como trabajador de la salud o estudiante, se incorpore a
actividades donde puede estar en riesgo de ser infectado por tuberculosis,
debe tener como requisito de admisidén una radiografia de térax, un examen
de expectoracidn si tiene sintomas respiratorios y un examen para VIH.

Si en la radiografia hay lesiones pulmonares, descartar una enfermedad
tuberculosa preexistente y, en caso de ser secuelas, conservar esa placa
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como elemento basico de comparacién posterior. Si el VIH es positivo, esta
persona debe ser excluida del trabajo en areas de riesgo de infeccién TB.

El personal en tratamiento con medicamentos inmunosupresores, debe evitar
el contacto con casos de tuberculosis activa.

Los enfermos inmunodeprimidos por cualquier causa, no deben ser ubicados
en salas de hospitalizacién en proximidad de un caso bacilifero.

Las mascarillas, como los cubre bocas quirdrgico, de tela o papel, evitan la
propagacién de los microorganismos de la persona que los lleva puestos a
otros, mediante la captura de las particulas hiumedas grandes cerca de la
nariz y la boca; pero, no proporcionan proteccidén a las personas expuestas.

11.4 Gabinete de bioseguridad

Hay dos tipos generales de gabinetes de bioseguridad. La clase I protege al
operario y al ambiente de trabajo de la exposicién a un aerosol mediante la
atraccién de aire al interior; pero no protege al espécimen de la
contaminacién. El aire se expulsa al exterior o se filtra y recircula en la
habitacion.

La clase II de gabinete de bioseguridad es mas costosa, ya que utiliza flujo
de aire laminar ademas de extraccion. Este tipo de gabinete protege de la
contaminacién tanto a las muestras y cultivos como al operario. Sin
embargo, sin el mantenimiento adecuado, el flujo de aire laminar en los
gabinetes de bioseguridad de clase II en realidad pueden aumentar el riesgo
para el personal de salud al empujar el aire contaminado del gabinete hacia
la zona de respiracion del trabajador sanitario. (2s, 34)
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11.5 Tipos de muestras

La baciloscopia se debe realizar en cualguier muestra clinica, excepto
orina.(2s)

Expectoracion: Es adecuada aquella que proviene del arbol bronquial y es
recogida después de un esfuerzo de tos; es recomendable su recoleccién en
un envase adecuado: de boca ancha, cierre hermético, capacidad de 30 a 50
ml, de material transparente que permita apreciar la calidad de la muestra, y
desechable (plastico combustible). 3 muestras seriadas matutinas; muestra
para cultivo y tincion Ziehl Neelsen, Bacilo Acido Alcohol Resistente (BAAR).
Entre otras; expectoraciones inducidas como son las nebulizaciones, hisopo
laringeo, y lavado bronquial.

Liquido Gastrico: Debe prepararse siempre por cultivo, la recoleccion es en
la mafana y en ayunas. Debe de procesarse de inmediato o conservarse en
refrigeracion antes de 6 hrs. Si se va a procesar después se neutraliza con 1
mg de carbonato de sodio por cada ml de muestra.

Liquido pleural, articular y peritoneal: recoleccién en envase estéril,
puede agregarse anticoagulante (3 gotas de citrato de sodio al 10% por cada
10 ml de muestra). Procesar lo antes posible, previa centrifugacion.

Liquido céfalo-raquideo: (LCR) recoleccién en envase estéril, sin
anticoagulante, siembra directa el procesamiento debe ser de inmediato y
extendido para BAAR.

Material de reseccidon o biopsia (transbronquial, médula Osea,
hepatica): recoleccibn en envase estéril, sin agregar soluciones
conservadoras procesamiento inmediato.

Liquido Sinovial: Se hace frotis previa centrifugacion y para cultivo de
centrifugar. Muestra util para frotis y cultivo.

11.6 Indicaciones para la toma de muestra

Momento de la recoleccion: de preferencia matinal, las primeras
expectoraciones al despertar no lavarse los dientes ni tomar agua.

Numero de muestras: 3 especimenes seriados en dias sucesivos 10 ml
aproximadamente de muestra.

Conservacion: si las circunstancias lo hacen necesario pueden conservar
hasta por siete dias, protegidas de la luz y del calor, de preferencia en
refrigerador. Si se va a procesar después hay que neutralizar con 1 mg de
carbonato de sodio por cada ml de muestra.
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11.7 Técnica de tincion Ziehl-Neelsen. (BAAR)

Una vez hecha la hoja de trabajos debidamente registrados las muestras a
identificar con el nimero de laboratorio, con |apiz diamante enumerar en uno
de los extremos de la laminilla de medida estandar (2 cm. de largo por 1
cm. de ancho).

Con el mechero encendido se procede a destapar la muestra que se coloca
junto al portaobjetos que le corresponde. Una vez seleccionada la parte de la
muestra, que en el caso de los diversos liquidos obtenidos por puncion es el
sedimento obtenido por centrifugacion de 15 a 20 minutos a 2500 RPM, si
se trata de biopsias, estas se maceran en mortero estéril con unos pocos
mililitros de agua destilada y de aqui se toma para el frotis y el resto para el
cultivo.

Desechar Los aplicadores de madera en un frasco de vidrio de un litro de
capacidad aproximadamente el cual debera contener unos 100 mililitros de
fenol al 5%. Al terminar el trabajo desinfectar el area con algodéon embebido
de fenol al 5% también desechar en el frasco de vidrio para esterilizar en
autoclave. La proteccion con bata de manga larga, guantes y mascarilla.

Cuando se examina muestras de expectoracion u otras lesiones en donde
estas bacterias se encuentran, al microscopio, previa coloracion de los
extendidos, su caracteristica principal es su acido-alcohol resistencia (AAR)
ya que son dificiles de tefir con fucsina pero una vez tefidos resisten a la
decoloracién con alcohol-acido. 3, 18)
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11.7.1 Informe de resultado para baciloscopias (BAAR)

Los resultados se informan de la manera siguiente:
Negativo (-): No se encuentran bacilos acido- alcohol resistente en 100
campos

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

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

Positivo (+++): Mas de 10 bacilos acido- alcohol resistentes por campo en
20 campos observados.

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

a) Ampliar la lectura en 200 campos adicionales.

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

c) Si la lectura de este segundo extendido no modifica el resultado anterior,
la muestra de be informarse como negativa, consignar el hallazgo de 1 - 4
bacilos en el libro de registro del laboratorio y solicitar una nueva muestra
del paciente. Es conveniente hacer cultivo en aquellas muestras en que se
encontré de 1 - 4 bacilos. (27, 34)

P Q.F.B. Rebeca Elizabeth Coyoli Botello 43



Farmacorresistencia de tuberculosis en Michoacan U.M.S.N.H.

11.8 Cultivo.

El cultivo es el método bacterioldgico de rutina mas sensible y especifico de
los que se conoce para descubrir en una muestra determinada, y en
particular M. tuberculosis esta indicada selectivamente en situaciones en que
se estime la existencia de una baja poblacién bacilar en las lesiones, con
eliminacion también escasa y que por lo tanto, tiene pocas posibilidades de
ser detectadas por la baciloscopia y también para un diagndstico
confirmativo de una baciloscopia BAAR. Este germen exigente que necesita
de medios enriquecidos especiales, es anaerobio, la temperatura 6ptima para
su crecimiento y desarrollo esta entre 35y 37° C con un pH de 6.7 a 6.9.

El cultivo se puede realizar en cualquier tipo de muestra clinica, y también
en muestras de orina con obtencién de 6 muestras seriadas de la primera
miccién matinal, previo aseo genital, en cantidad de 300 a 500 ml;
procesamiento inmediato previa centrifugacion de esta sélo se hace cultivo.

En orden de importancia se indica en las siguientes situaciones:

Diagndstico diferencial de TB pulmonar; casos de pacientes con sintomas
respiratorios persistentes, con resultado negativo de seis baciloscopias
negativas y con radiologia pulmonar anormal.

Investigacion de localizaciones extrapulmonares de la tuberculosis.

En todo caso que se sospeche tuberculosis renal o genitourinaria.

Para el diagndstico en caso de sospecha de tuberculosis y VIH/SIDA.

En caso de tuberculosis en nifos.

En pacientes sujetos a tratamientos estrictamente supervisados (TAES) en
quienes al cuarto mes, persiste la baciloscopia positiva.

Para confirmar el fracaso de tratamiento.

Para el diagndstico, en los casos con sospecha de tuberculosis
farmacorresistente, o con motivo de investigaciones epidemioldgicas,
terapéuticas y bacterioldgicas.

EL diagndstico de un caso de tuberculosis no confirmada por bacteriologia o
por estudio histopatoldgico, se establecera mediante estudio clinico, avalado
por el médico, que comprendera examen radioldgico, PPD u otros estudios
inmunolégicos ademas del estudio epidemiolégico.(3,2s)
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11.8.1 Técnica de cultivo

Aislamiento in vitro del Mycobacterium tuberculosis en cultivo Lowenstein-
Jensen

Este varia dependiendo del tipo de muestra.

Para la siembra de la muestra en el medio de cultivo se lleva a cabo lo
siguiente:

Homogeneizacién de la muestra, especialmente de la expectoracion, a fin de
liberar el bacilo del moco, material celular vy tejidos que puedan
acompanarlo.

Eliminacion por medio de descontaminantes de la flora asociada que se
encuentra en la mayoria de las muestras. Los constituyentes de esa flora se
multiplican e impiden el desarrollo adecuado del bacilo.

Los homogeneizantes y descontaminantes permiten la licuefaccion del moco
y de la fibrina, asi como la destruccion de los gérmenes asociados,
conservando la viabilidad del bacilo.

Se recomienda el método Petroff con NaOH al 4%, Por su efectividad, bajo
costo y por la amplia experiencia que hay a nivel mundial en su empleo.

El LCR el cultivo se hace directo.

El sistema de deteccion de los cultivos utiliza un sensor colorimétrico y
refleja la luz para detectar la presencia y produccién de CO, disuelto en el
medio de cultivo. Si la muestra contiene microorganismos, se produce CO,
como producto del metabolismo bacteriano.

Los cultivos positivos detectados por el sistema MB/Bact, son identificados
mediante pruebas como: niacina, catalasa a 25 y 68°C, ureasa, hidrolisis del
Tween 80, reduccién de nitratos a nitritos, caracteristicas macroscopicas de
las colonias en medio de Lowenstein-Jensen y frotis de la colonia para
observar sus caracteristicas microscépicas. (3, 8)
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11.8.1.1 Método Petroff (método de purificacion de las muestras)

Procedimiento:
El nUmero de muestras por cada operador no debe ser superior a 12.

Colocar en una gradilla igual cantidad de tubos estériles numerados en la
misma secuencia que los recipientes que contienen las muestras.

Es conveniente usar tubos con rosca.
Colocar en cada tubo 2 ml de la muestra o de la suspension.

Para la muestra de expectoracién o macerados, s conveniente el uso de
pipetas Pasteur grandes provista de un pipeteador semiautomatico (pro-
pipeta) de caucho.

En el caso de muestras centrifugadas se emplea todo el sedimento.

Agregar a cada tubo un volumen igual al de su contenido de NaOH al 4% con
rojo de fenol incorporado, ajustar firmemente la tapa del tubo ya que al
agitar posteriormente se producen aerosoles que son peligrosos para el
operador.

Cuando se use pipeta Pasteur para tomar la muestra es recomendable que
en la secuencia de agregado al tubo sea primero el NaOH y después la
muestra, a fin de facilitar la mezcla del NaOH con las partes de mayor
viscosidad, que de lo contrario quedarian adheridas a las paredes interiores
de la pipeta.

Agitar los tubos con equipo “vortex” agitar los tubos 20 segundos antes de
incubar a 37°C durante intervalos de 5 minutos hasta los 15 minutos.
Terminada la incubacion centrifugar a 3, 000 revoluciones por minuto
durante 15 minutos. 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 acido clorhidrico 1N o acido sulfurico al 8%
antes de sembrar. El proceso de neutralizacién debe ser muy cuidadoso de
manera que el pH no sea menor de 6.5 ni mayor de 7.2
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11.8.1.2 Tratamiento de otras muestras

En otro tipo de muestras puede prescindirse que la descontaminacién
previa, siempre que la muestra haya sido tomada asépticamente y
recolectada en un recipiente estéril. Estos casos son:

a) Muestras tomadas por puncion:
Médula Osea
Liquido cefalorraquideo
Liguidos pleural, peritoneal o articular.

b) Materiales de biopsia: pleural, hepatica, ganglionar (en ganglios no
fisulados) y de piezas de reseccion quirdrgica (pero no de necropsia).
Muestras previamente tratadas en un proceso de purificacion.

c) Orina: Centrifugar el total de la muestra a velocidad de 3,000 a 3,500
rpm durante 30 minutos. Descartar el sobrenadante y descontaminar el
sedimento antes de que sea sembrado en el medio de cultivo.

d) Lavado gastrico. Proceder como en la muestra de orina.
Estas muestras deben procesarse de inmediato, pues su acidez es
perjudicial para el bacilo.

Procedimiento para la siembra

e Colocar sobre la mesa de trabajo una gradilla. Y rotular con el nimero
correspondiente del laboratorio a los tubos con las muestras y a los tubos
de cultivo Lowenstein Jensen.

e Del producto neutralizado tomar aproximadamente 1 ml con una pipeta
Pasteur o de otro tipo y sembrar en cada tubo de 4 a 8 gotas dejandolo
escurrir sobre la superficie del medio sin tocarlo.

e Una vez sembrados colocarlos sobre una bandeja con fondo inclinado, de
manera que el liquido sembrado cubra toda la superficie del medio. Se
llevan a la camara o estufa del cultivo con la tapa floja para que pueda
evaporarse la parte liquida de la siembra.

e Después de 48 hrs. revisar los tubos y si se ha evaporado el liquido,
ajustar la tapa de rosca.

e Posteriormente los tubos pueden ser mantenidos hasta el término del
periodo de observacidon en posicién inclinada.

e La incubacion de los tubos sembrados debe hacerse a una temperatura
gue como maximo varié entre 35y 37°C.
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e Revisar periddicamente los tubos de cultivo a los 7, 30 y 63 dias,
debiendo informarse en cada ocasién Unicamente los cultivos que sean
positivos. Los cultivos negativos sélo se informaran después de incubacion
de 63 dias.

Las colonias tipicas de M. tuberculosis son de color crema, rugosas con

aspecto de coliflor; se desarrollan en la superficie del medio y el sitio en que

se implantan no cambia de color.

Con las colonias que no tienen una morfologia tipica deben hacerse un
extendido tefiido con Ziehl- Neelsen, para examinarlo; si se trata de bacilos
acido- alcohol resistentes se debe enviar el cultivo al laboratorio de
referencia para su identificacion, informandose mientras tanto el resultado
como se refiere mas adelante. De ser posible, se debe ademas obtener
nueva muestra de ese enfermo.

11.8.2 Informe de resultados de cultivo.

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

Negativo (-): No se observan colonias.

Positivo 1 al 19: El nUmero total de colonias en los tubos sembrados,
cuando hay menos de 20.

Positivo (+): 20 a 100 colonias.

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

Positivo (+++): Colonias confluentes.

C: Cultivo contaminado.

Cultivo BAAR (+), T: Micobacterias en proceso de tipificacion. (3)
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12. OTRAS TECNICAS DE DETECCION

12.1 Inoculaciéon experimental

Actualmente no se considera un procedimiento diagndstico de rutina; su
laboriosidad, alto costo relativo y tardanza con que entrega un diagndstico lo
hacen reemplazable por una buena técnica de cultivo.

Su empleo esta limitado a:
e Identificacidén de ciertas especies de micobacterias.
e Investigacidn, particularmente en quimioterapia antituberculosa.

El resultado de un examen bacteriolégico depende en proporciéon importante
de la calidad y condicién de la muestra en la cual se ejecuta, en
consecuencia, y previo al analisis de las indicaciones de cada una de las
técnicas, es conveniente hacer algunas consideraciones sobre las
caracteristicas de la muestra destinada a la investigacién de tuberculosis. (s)

12.2 Técnicas inmunoldgicas
12.2.1 Pruebas cutaneas (PPD o BCG test).

A semejanza de lo que ocurre con el PPD (Derivado de Proteina Purificada)
estos procedimientos presentan hasta ahora una importante limitacion, lo
cual es su incapacidad para diferenciar la infeccion de la enfermedad
tuberculosa. Dicha limitacién invalida su eventual utilizaciéon en situaciones
epidemiolégicas como la de nuestro medio en que existe una gran proporcién
de poblacién “infectada” pero no enferma y otro gran porcentaje “infectada”
mediante vacunacion con BCG. De cualquier modo constituyen una
interesante promesa futura, que probablemente permitird mejorar la calidad
y cobertura diagndstica de la enfermedad.

En la practica habitual se dispone hoy en dia sélo del PPD, que no constituye
una herramienta diagnostica. Hacen excepcién dos circunstancias bien
definidas y casi fortuitas:

A.Deteccion de un viraje tuberculinico, con la debida consideracion del
efecto “booster” de la reaccién tuberculinica y del antecedente de
vacunaciones con BCG.

B.PPD positivo en nifio menor de 4 anos, sin BCG al nacer y contacto de
enfermo tuberculoso. (e)
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La aplicacion de PPD, se debe llevar a cabo de acuerdo con las
especificaciones siguientes:

Indicaciones;

a) Estudio de contactos;
b) Apoyo al diagndstico diferencial de tuberculosis, y
c) Estudios epidemioldgicos.

12.2.2 Dosis, administracion e interpretacion

Un décimo de ml equivale a 2 UT (Unidades de Tuberculina) de PPD RT- 23
(Derivado Proteico Purificado lote RT23) o 5 UT de PPD-S ( Derivado
Proteico Purificado estandar), por via intradérmica en la cara anteroexterna
del antebrazo izquierdo, en la unién del tercio superior con el tercio medio.

Se debe realizar la lectura de la induracion a las 72 horas, expresada
siempre en milimetros del didmetro transverso.

En la poblacion general, la induracion de 10 mm o mas indica reactor al PPD.
En el recién nacido, el desnutrido, personas infectadas por VIH y personas
con inmunodepresidn, se considera reactor al que presenta induraciéon de 5 o
mas milimetros del didametro transverso.

En nifias y ninos menores de 5 anos reactores a PPD, se requiere precisar el
diagnostico y de acuerdo con el resultado, decidir si se administra
quimioprofilaxis o tratamiento. (2s8)
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Fig. 8 y 9 Imagenes con la aplicacion de la prueba de la tuberculina
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La historia previa de vacunacion con BCG no deberia influir en la indicacién o
la interpretacion de la PT (Prueba de la tuberculina) salvo en los casos de
administracion en los 12 ultimos meses. En los pacientes vacunados una
induracion menor de 1.5 mm se considera resultado negativo, excepto
en las situaciones siguientes:

Sila lecturaes 5 mm, la PT es POSITIVA en :
o Pacientes VIH +.
o Contactos préximos de personas con TB pulmonar o laringea
o Evidencia radioldgica de TB antigua curada, en pacientes que no
fueron tratados con pautas de reconocida eficacia.
Silalecturaes 10 mm, la PT es POSITIVA en :
o Personas con factores de riesgo para TB diferentes de VIH
o Historia de consumo de drogas o UDVP seronegativos para el
VIH.
o Personas que viven en residencias de ancianos, hospitales,
prisiones o centros de rehabilitacién de toxicomanos.
o Personal sanitario.
Nifios menores de 5 anos. (s, 28)
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13. TECNICAS RADIOMETRICAS

En este método se emplean unos frascos que contienen medio de cultivo de
Middlebrook, rico en &acido palmitico y otros acidos grasos marcados con
carbono 14 (C!*). El C!* es un isétopo radioactivo que ocurre en la naturaleza
y que emite radiaciones beta, es decir electrones de muy baja frecuencia, lo
gue representa una radioactividad minima, inofensiva para el personal de
laboratorio. En estos frascos se siembran las muestras a estudiar y si bien en
ellas hay micobacterias vivas, al metabolizar éstas los acidos grasos con C*,
liberan el isétopo en forma de CO, marcado con C* al medio ambiente,
desde donde es aspirado y llevado a una camara de ionizacion, donde
produce una corriente eléctrica proporcional a la cantidad de bacilos en
crecimiento. La corriente eléctrica emitida se inscribe y se expresa como un
“indice de crecimiento”. Todo se efectia en forma simple, a través de un
método de alta sensibilidad y especificidad, totalmente automatizado, que
permite hacer el diagnostico de la tuberculosis en menos de una semana en
el 95% de los casos.

Este mismo procedimiento sirve para conocer en pocos dias la sensibilidad de
las cepas en estudio. Los mismos frascos se expenden con determinadas
concentraciones de drogas antituberculosas, de modo que la emision de
radioactividad desde un cultivo que contenga determinada droga significa
gue el bacilo se estd multiplicando en ese medio y, por lo tanto, que es
resistente a ella.

Esta técnica es tan versatil que permite hacer el diagndstico diferencial entre
las distintas especies de micobacterias. Asi, las muestras pueden sembrarse
en frascos que contienen aditivos que favorecen o impiden la multiplicacidon
de determinadas micobacterias, tuberculosas o no tuberculosas, permitiendo
su diferenciaciéon segun sus patrones de crecimiento. Esto ha llevado a un
renovado interés en estos métodos en el Ultimo tiempo, ya que permiten la
rapida diferenciacion entre Mycobacterium tuberculosos y Mycobacterium no
tuberculosos del complejo aviario-intracelulares, mas frecuentes en los
enfermos con SIDA especialmente en los paises desarrollados, cuyas
implicaciones prondsticas y terapéuticas son muy distintas.
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14. TECNICAS QUIMICAS

Las micobacterias son microorganismos muy complejos capaces de sintetizar
substancias quimicas altamente especificas. Entre los lipidos destacan una
serie de acidos grasos como los acidos micélicos, algunos de los cuales sélo
se encuentran en las micobacterias. Se ha intentado encontrar una aplicaciéon
practica para estos hallazgos, con la esperanza de disponer de un
“diagndstico quimico” de la tuberculosis. Es asi como algunos investigadores
han logrado hacer el diagndstico precoz de la meningitis tuberculosa, a
través de la determinacion de bandas especificas de acidos micélicos en el
liguido cefalorraquideo; otros han medido el acido tubérculo-estedrico o la
relacién de bromo en el suero y en el liquido espinal. Sin embargo, todos
estos procedimientos son demasiado costosos, ya que requieren de métodos
radioactivos y otros de cromatografia de gases y espectrémetro de masas.
Mas recientemente se ha desarrollado un método mas simplificado, la “high
performance liquid cromatography” (HPLC), capaz de detectar cantidades
minimas de determinadas substancias quimicas en los liquidos organicos. Se
trata de un instrumento que con la ayuda de un computador, es capaz de
aumentar las seflales un millén de veces. Su costo actual es de alrededor de
30,000 délares.

Hemos visto hasta ahora métodos quimicos que intentan identificar
determinados constituyentes micobacterianos. También se han desarrollado
procedimientos diagndsticos basados en la determinacién de componentes
del metabolismo celular del huésped. (s, 7, 12)

15. NUEVAS TECNICAS DIAGNOSTICAS
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Tres enfoques muy novedosos permiten hacer el diagndstico de la
tuberculosis en etapas mas tempranas. Los dos primeros se basan en
técnicas inmunoldgicas y el tercero en la hibridizacion de los &cidos
nucleicos. En primer lugar, se pueden identificar y cuantificar en el suero del
enfermo, los anticuerpos (Acs) dirigidos contra los antigenos (Ags) mas
especificos de las micobacterias. En esto se basan la mayoria de los métodos
seroldgicos de diagndstico de la tuberculosis. También se puede intentar la
deteccion directa de los Ags micobacterianos en el suero o en las secreciones
de los pacientes, con el empleo de Acs cada vez mas especificos. Por ultimo,
los modernos métodos de clonacién, hibridizacion y recombinacién de los
acidos nucleicos, permiten detectar secuencias especiales de ADN (acido
desoxiribonucleico) en la expectoracién o en otras muestras organicas. La
diferenciacion entre estos tres métodos no es tan rigida como pudiera
parecer, ya que frecuentemente las distintas técnicas pueden combinarse.

15.1 Deteccidn de anticuerpos

Desde fines del siglo pasado el hombre ha intentado hacer el diagndstico de
la tuberculosis determinando la presencia de anticuerpos especificos en el
suero de los enfermos. Las micobacterias tienen numerosos antigenos que
despiertan diferentes tipos de respuestas inmunitarias, humorales y celulares
en el huésped. Aunque se estima actualmente que la aparicion de
anticuerpos no desempefia ningun rol defensivo en la tuberculosis, se ha
intentado identificarlos con fines diagndsticos. Estos Acs son muy numerosos
y tienen diversos grados de especificidad frente a los antigenos bacilares; los
mas caracteristicos pertenecen a la clase de inmunoglobulinas G (IgG). La
determinacion de estas IgG en el suero de los sujetos en estudio ha
permitido el desarrollo de una serie de métodos seroldgicos de diagndstico
de la tuberculosis.

El principal problema ha sido la identificacion de los antigenos mas puros,

gue permiten detectar las IgG mas especificas. En tuberculosis se han

empleado tres clases de Ags:

1)antigenos crudos, derivados de constituyentes del Mycobacterium, como
glicolipidos, polisacaridos, extractos proteicos, sonicados de las paredes
bacilares, Ags citoplasmaticos, cultivos de BCG.

2)derivados de la tuberculina (PPD).

3)antigenos mas purificados, como las proteinas A y D y mas recientemente
los Ags 5 y 6 de Daniel.

Hasta hace poco no se habia logrado desarrollar un test seroldgico

suficientemente sensible y especifico para su empleo en clinica, pero con los
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avances de la inmunologia y la aparicion de métodos cada vez mas sensibles
para la deteccion de Acs, muchas de estas limitantes se han ido superando.
Actualmente, con el empleo de la técnica de ELISA es posible hacer el
diagnostico seroldgico de la tuberculosis con una sensibilidad vecina al 90%
y una especificidad cercana al 100%. Sin embargo, la sensibilidad es menor
en la tuberculosis extrapulmonar o cuando existe un numero limitado de
bacilos, que es justamente cuando las técnicas bacteriolégicas también
muestran sus mayores limitaciones.

Los métodos seroldgicos tienen la ventaja de ser simples, baratos y rapidos.
Utilizan equipos que ya estan disponibles en muchos laboratorios de los
paises en desarrollo. Solo requieren de la extraccién de 2 ml de sangre, lo
que los convierte en excelentes procedimientos de tamizado o screening. A
medida que su sensibilidad aumenta podrian aplicarse a todos los enfermos
sintomaticos respiratorios lo que permitiria identificar a los sospechosos de
tuberculosis activa, con el fin de someterlos a otros métodos diagndsticos
mas modernos a los que nos referiremos a continuacion.

También se ha avanzado en la deteccién de anticuerpos en el liquido céfalo-
raguideo. Se sabe que las respuestas inmunoldgicas suelen ser compartidas,
de modo que en las meningitis por ejemplo, hay produccién local de
inmunoglobulinas.

15.2 Determinacion de antigenos micobacterianos

Otra forma de hacer el diagndstico de una enfermedad infecciosa es a través
de la determinacion de los antigenos bacterianos, en las muestras clinicas de
los enfermos. En tuberculosis, cada dia aparecen nuevas técnicas de
deteccion de antigenos. Asi, con la técnica de ELISA y empleando
anticuerpos anti BCG, se ha podido cuantificar los antigenos solubles del
bacilo de Koch en el liquido céfalo-raquideo y hacer asi el diagndstico de
meningitis tuberculosa con una alta sensibilidad y especificidad.

Mas recientemente se ha desarrollado un test de aglutinacion de particulas
de latex, sensibilizadas con anticuerpos contra antigenos de membrana de
bacilos tuberculosos. Frente a la presencia de antigenos micobacterianos en
una muestra de liquido espinal, los anticuerpos unidos a las particulas de
latex determinan su aglutinacién, visible a simple vista. Probablemente éste
seria el método diagndstico actualmente mas sencillo y rapido para el
diagnéstico de la meningitis tuberculosa.

La deteccion de antigenos se ha usado también en muestras de
expectoracién, pero con una sensibilidad aun inferior a la de los
procedimientos bacterioldgicos. Tampoco ha sido exitosa hasta ahora la
determinacion de antigenos micobacterianos en el suero, lo que en parte
puede deberse a que estarian secuestrados formando complejos inmunes

P Q.F.B. Rebeca Elizabeth Coyoli Botello 55



Farmacorresistencia de tuberculosis en Michoacan U.M.S.N.H.

circulantes, unidos a IgG, C;, C4 y a otros factores del complemento.
Ultimamente se han desarrollado una serie de técnicas para precipitar y
separar estos antigenos desde los complejos inmunes, para su posterior
identificacion con los métodos de ELISA o de inmunoelectrotransferencia
(Westernblot-Immunoblot).

Mas prometedores al parecer son los procedimientos basados en el desarrollo
de anticuerpos monoclonales. Se han identificado ya mas de 50 anticuerpos
monoclonales capaces de detectar otros tantos antigenos de variable
especificidad, y su numero aumenta cada dia. Los 6 mas utilizados
actualmente son el TB 23, TB 68, TB 71, TB 78 y el ML 34. Con el empleo de
estos anticuerpos se ha podido detectar la presencia de antigenos
micobacterianos solubles en el suero de los pacientes. Los anticuerpos
monoclonales son tan especificos que deben combinarse para aumentar su
sensibilidad. Asi, paulatinamente se han identificado los antigenos mas
significativos de las diferentes micobacterias. Recientemente, Ivanyi, del
British Medical Research Council, con un triplete de anticuerpos
monoclonales dirigidos contra los antigenos TB 12, TB 23 y TB 68, ha sido
capaz de demostrar el diagndstico de tuberculosis en Indonesia, con una
sensibilidad del 95%.

Otro enfoque novedoso ha sido el empleo de clones de células T para la
identificacion de los antigenos mas representativos del bacilo de Koch. Estos
antigenos se pueden fragmentar e incubar con cultivos de linfocitos
obtenidos de individuos infectados con este bacilo, pero que no han
desarrollado la enfermedad. Se supone que estos clones de linfocitos T serian
capaces de reconocer a los antigenos especificos de las micobacterias, vy
entre ellos a los mas inmunogénicos, con los cuales eventualmente podrian
fabricarse nuevas vacunas contra la tuberculosis. Cada clon de linfocitos T es
capaz de reconocer un cierto determinante antigénico, el que se puede
separar con las técnicas de inmunoblotting para su mejor caracterizaciéon. Se
han podido identificar los genes que codifican para la sintesis de estos
antigenos, los que se pueden hibridizar y fabricar en grandes cantidades
mediante la ingenieria genética. Aun mas, conociendo su secuencia de
aminoacidos, han podido ser sintetizados en el laboratorio.

15.3 Recombinacion de acidos nucleicos

P Q.F.B. Rebeca Elizabeth Coyoli Botello 56



Farmacorresistencia de tuberculosis en Michoacan U.M.S.N.H.

Los métodos de hibridizacion o recombinacion de los acidos nucleicos han
resultado muy fructiferos en medicina. En esencia consisten en la seleccién
de un cromosoma o de un gen y su unién a un vector que le dé vida, es
decir, que sea capaz de replicarlo independientemente de su genoma
original. Este gen o cualquier particular secuencia de acido desoxiribonucleico
(ADN) seleccionada, puede ser hibridizado, es decir, se puede introducir en
el ADN de otra célula desde donde serd capaz de expresar su funcién
original.

Si se selecciona un gen que, por ejemplo, codifique para la sintesis de
cualquier proteina, y se introduce unido a su vector en una levadura o
bacteria que se reproduzca en forma rapida como la Escherichia coli, esta
célula fabricard grandes cantidades de proteina. Asi se producen
actualmente, en gran escala, muchos productos biolégicos como hormonas
(insulina, hormona de crecimiento), linfoquinas (interferon, interleucina 2) y
vacunas recombinantes (para la hepatitis B). La misma tecnologia, a través
de la ingenieria genética, ha permitido la creacién de nuevas especies vivas,
llamadas quimeras, y la incipiente terapia sobre ciertos genes defectivos
causantes de algunas enfermedades genéticas.

También se puede seleccionar una parte del ADN del bacilo de Koch,
suficientemente especifica para propositos diagnosticos. Con enzimas de
restriccion o con determinados métodos fisicos o quimicos se pueden obtener
distintas fracciones del cromosoma del bacilo tuberculoso y fragmentar las
dobles hebras de su ADN en monohebras, las que se pueden marcar con
isdtopos radioactivos. Cada extremo de esta monohebra tendrda una
determinada secuencia de los nucledtidos adenosina, timina, citosina y
guanina, que se unirdan con otras monohebras cuyas secuencias de
nucleétidos sean complementarias con ellas. Asi, si se toma una muestra de
expectoracién que tenga bacilos tuberculosos y se somete a procedimientos
que fragmenten su ADN en monohebras marcadas llamado sonda o “probe”,
se producira la unidon de aquellas que sean complementarias. Existen
procedimientos para eliminar las monohebras sobrantes, de modo que en los
filtros de nitrocelulosa soélo quede la doble hebra de ADN recombinado
emitiendo su senal radioactiva que indica que en la muestra existia ADN
micobacteriano, es decir, bacilos tuberculosos. Con este método pueden
detectarse ya mas de 10 picogramos de ADN micobacteriano en una
muestra, lo que equivale a unos 10.000 bacilos, que es mas de lo que puede
detectar la microscopia fluorescente. En la actualidad se trabaja activamente
para mejorar la sensibilidad de este procedimiento, que se cree ha de
revolucionar el diagnostico de la tuberculosis y de otras enfermedades
infecciosas.

Un avance en este sentido ha sido el desarrollo de sondas de ADN que
reconozcan acido ribonucleico (ARN) ribosomal, ya que siendo los ribosomas
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tan numerosos, contienen mucho mas acidos nucleicos que los cromosomas,
lo que permite su mas facil deteccién en muestras que contengan pocos
bacilos. Actualmente, en Estados Unidos se estan produciendo sondas
capaces de identificar el ARN ribosomal del Mycobacterium tuberculosis y
aun diferenciarlo del M. intracellulare y del M. avium.

Otro gran avance es la introduccion de marcadores no radioactivos, como la
biotina, mas faciles de manejar y que dan resultados mas rapidos.
Recientemente ha aparecido una innovacién muy prometedora. La llamada
reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR), permite encontrar y reproducir
grandes cantidades de secuencias conocidas de genes en forma rapida vy
sencilla. Con esta técnica es posible detectar una molécula especifica de DNA
entre un millon de moléculas parecidas, amplificAndola mas de un millén de
veces en pocas horas, lo que permite su mas facil identificacion con el
empleo de sondas marcadas. Se cree que éste puede llegar a ser el método
de eleccién para el diagndstico rapido del SIDA, especialmente en los casos
con serologia negativa y que revolucionaréa muchos de nuestros actuales
procedimientos diagndsticos. Las sondas radioactivas y anticuerpos
monoclonales, también han permitido acortar el tiempo de diagndstico
bacterioldégico de la tuberculosis, facilitando ademas la diferenciacién entre
las distintas especies micobacterianas, lo que es de particular importancia
para el diagnostico diferencial entre las diferentes complicaciones
micobacterianas del SIDA. Aplicando las sondas genéticas o determinados
anticuerpos monoclonales a cultivos bacterioldégicos, puede detectarse
facilmente la presencia de acidos nucleicos antigenos especificos.

16. FARMACOS ANTITUBERCULOSOS DE PRIMERA LINEA
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16.1 Isoniacida (H)

Se considera como la droga primaria para la quimioterapia de la tuberculosis
y todos los pacientes con enfermedad causada por cepas sensibles a este
quimioterapico deben ser indicadas en el tratamiento.

En 1945, Chorine anuncid6 que la nicotinamida poseia una accion
tuberculostatica. El examen de los compuestos afines a la nicotinamida
revel6 que muchos derivados de |la piridina, poseen actividad
tuberculostatica, entre ellos figuran andlogos del acido isonicotinico. Como se
sabia ya que las tiosemicarbazonas inhibian M. tuberculosis, Ila
tiosemicarbazona del isonicotinaldehido fue sintetizada y estudiada. El
material basico para esta sintesis fue el éster metilico del acido isonicotinico
y el primer intermediario fue la isonicotinilhidrazida (isoniazida).

0
Ay
| H
Mhﬁ

Estructura de la isoniacida

Quimica: La Isoniazida es la hidracida del acido isonicotinico. (También
conocida por sus iniciales inglesas, INH o H). Es un analogo estructural de
dos vitaminas: la nicotinamida y el piridoxal.

Propiedades fisicas:

Polvo cristalino blanco

Masa molecular: 137.1

Punto de fusion: 170-173 °C

Solubilidad en agua, g/100 ml a 20°C: 12.5

16.1.1 Resistencia bacteriana

P Q.F.B. Rebeca Elizabeth Coyoli Botello 59



Farmacorresistencia de tuberculosis en Michoacan U.M.S.N.H.

Cuando los bacilos tuberculosos se cultivan in vitro en concentraciones
crecientes de isoniazida, se seleccionan facilmente mutantes que son
resistentes a la droga, incluso cuando esta Ultima esta presente en enormes
concentraciones. Sin embargo, no se produce resistencia cruzada entre la
isoniazida y otras drogas tuberculostaticas. Las pruebas actuales sugieren
gue el mecanismo de resistencia se relaciona con la falta de penetracion de
la droga en los microorganismos o de su capacidad por ellos. (11)

Al igual que con los otros agentes descriptos, el tratamiento con isoniazida
también produce la aparicion de cepas resistentes in vitro. Los
microorganismos pasan de sensibles a insensibles ocasionalmente a las
pocas semanas de tratamiento, pero hay considerable variacidon en el tiempo
de aparicién de este fendmeno entre un caso y otro. Aproximadamente uno
de cada 10° bacilos tuberculosos es genéticamente resistente a la isoniazida;
dado que las cavidades tuberculosas pueden contener hasta 10’ a 10°
microorganismos, es comprensible que el tratamiento con isoniazida sola
produzca la seleccidén de estas bacterias resistentes.

16.1.2 Actividad antibacteriana

La Isoniazida es tuberculostatico y tuberculicida in vitro, bacteriostatico
para los bacilos en reposo y bactericida par los microorganismos en rapida
division. Las bacterias en su concentracién tuberculostatica minima es de
0.025 a 0.05 g/ml dividen una o dos veces antes de detener la
multiplicacion.

Tiene efecto bactericida incluso a bajas concentraciones (10 g/ml) e incluso
intracelularmente, lo que permite su empleo contra las especies patdgenas
de Mycobacterium, y en general contra bacterias acido-alcohol resistentes

La isoniazida es sumamente efectiva para el tratamiento de la tuberculosis
experimental en los animales, siendo muy superior a la estreptomicina. A
diferencia de la estreptomicina, la isoniazida penetra en las células con
facilidad y es tan efectiva contra los bacilos que crecen dentro de las células
como contra los que crecen en medios de cultivo. (17, 23)

16.1.3 Mecanismo de accidn
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Interferencia por mecanismo aun desconocido, pero se propone que puede
modificar los lipidos de la micobacteria. Interfiere en la biosintesis de acidos
nucleicos y glucdlisis, inhibe la sintesis de acidos micdlicos de la pared celular
de las Bacilos Acido Alcohol Resistentes(BAAR), que conduce a desorganizar
dichos acidos micdlicos;

Actuacién como antimetabolito de nicotinamida y piridoxal;

Activacion de la NAD-asa, lo que conduce a reducir el “pool” de NAD.
Tacayama Yy colaboradores (1975) figuraron entre os primeros en sugerir
gue una accion primaria de la isoniazida es bloquear la enzima micolato
sintetasa, que es la encargada de formar los acidos micdlicos, que son los
constituyentes esenciales de la pared micobacteriana. A través de una
enzima con propiedades de catalasa-peroxidasa, cuya produccién se
encuentra regulada por la actividad del gen kat G, INH es activada mediante
su transformacién en una derivado anidnico. Este a su vez actla sobre
isoniazida A INHA, enzima reguladora de la sintesis de acidos micdlicos.

wiad I LT L

A AR

Fig. 11 Mecanismo de accién de isoniacida. El medicamento inhibe la actividad del sistema enzimatico
dependiente de catalasa-peroxidasa, de manera que bloquea la sintesis de acidos micolicos y la pared de la
micobacteria se desintegra.

La Isoniazida, la cual interfiere con la sintesis de los principales componentes
grasos de la membrana de la micobacteria

Los efectos téxicos pueden minimizarse mediante la profilaxis con piridoxina
y la vigilancia cuidadosa del paciente. La droga debe usarse en combinacién
con otro agente, aunque se usa sola para la profilaxis.
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Isoniacida
Imactiva

Sintesis da
acidos micdlicos

Fig. 12 El medicamento inhibe la actividad del sistema enzimatico dependiente de catalasa-peroxidasa, de manera
que bloquea la sintesis de acidos micdlicos y la pared de la micobacteria se desintegra.

16.1.4 Absorcion, distribucion y excrecion

La isoniacida se adsorbe facilmente cuando se administra por via oral o
parenteral. Los antidcidos que contiene aluminio pueden interferir con la
absorcién de la isoniacida. Se observan concentraciones plasmaticas pico de
1 a 2 horas después de la ingestidon oral de las dosis habituales. La isoniacida
difunde facilmente en todos los liquidos y células corporales. La droga es
detectable en cantidades significativas en el liquido pleural y ascitico; las
concentraciones en el liquido cefalorraquideo equivalen aproximadamente al
20% de las plasmaticas. La isoniacida penetra bien en el material caseoso.
La concentracion del agente es inicialmente mayor en el plasma y el
musculo que en el tejido infectado, pero este ultimo la conserva durante
mucho tiempo en cantidades mayores que las necesarias para |la
bacteriostasis. (17)

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

La depuracion de la isoniazida depende solamente en escaso grado del
estado de la funcidon renal, pero los pacientes que son inactivadores lentos de
la droga pueden acumular concentraciones téxicas si su funcién renal se
encuentra alterada. Se ha sugerido que se puede administrar sin riesgos 300
mg/dia en sujetos en los cuales la concentracion plasmatica de creatinina es
menor de 12 mg/dl. (11, 17, 28).

Acetiladores rapidos: Esquimales y japoneses. Con tiempo de vida media
de 70 min.

Acetiladores lentos: Habitantes de la peninsula escandinava, judios y
blancos del norte de Africa. Con tiempo de vida media de 120 - 300 min.

16.1.5 Efectos adversos.

Las mas prominentes de estas reacciones fueron:

Erupcién (rash).

Fiebre 1.2%.

Ictericia 0.6%.

Neuritis periférica y éptica 0.2- 20%.

Elevacion de enzimas hepaticas (hepatitis).

Convulsiones.

Hipersensibilidad.

Encefalopatia.

Parpura.

Psicosis.

Reacciones Hematoldgicas (agranulocitosis, eosinofilia, trombocitopenia y
anemia).

La vasculitis asociada con anticuerpos antinucleares puede aparecer durante
el tratamiento pero desaparece al cesar este.

Sintomas artriticos (dolor dorsal, compromiso articular interfalangico
proximal bilateral, artralgia de rodillas, codos y mufiecas y sindrome de
“hombro - mano”).

Si no se administra concomitantemente piridoxina, la neuritis periferia es la
respuesta mas frecuente a la isoniazida, la cual se produce en un 2% de los
pacientes que reciben 5mg/kg/dia.

P Q.F.B. Rebeca Elizabeth Coyoli Botello 63



Farmacorresistencia de tuberculosis en Michoacan U.M.S.N.H.

Signos y sintomas de sedacidn excesiva o incoordinacién pueden aparecer
cuando se da isoniazida a los pacientes con crisis epilépticas tratados
simultdaneamente con isoniazida.

La edad parece ser un factor muy importante para determinar el riesgo de
hepatotoxicidad debido a la isoniazida. Los dafos hepaticos son raros en
menor de 20 afos; la complicacién se observa en 0.3% de los pacientes de
20 a 34 afios y las cifras son de 1.2 y 2.3% en personas entre 35 y 49 afos
y mayores de 50 respectivamente.

Los pacientes que reciben isoniazida deben ser cuidadosamente evaluados a
intervalos mensuales en busca de sintomas de hepatitis (anorexia, malestar,
fatiga, nauseas e ictericia). Algunos prefieren determinar la actividad de la
transaminasa glutamicooxalacética sérica a intervalos mensuales. Creen que
una elevacién mayor de cinco veces del valor normal justifica la suspension
de la droga. Casi todas las hepatitis se producen de 4 -8 semanas después
del comienzo del tratamiento. La isoniazida debe administrarse con cuidado
en pacientes con enfermedad hepatica preexistentes.

Entre las reacciones diversas asociadas a la terapéutica de la isoniazida
figuran: sequedad bucal, molestias epigastricas, metahemoglobinemia,
tinitus y retencion urinaria. Se ha registrado un sindrome inducido por la
droga que se asemeja al lupus eritematoso sistémico. La sobredosis de
isoniazida por ejemplo en los intentos de suicidio, puede producir coma,
crisis epilépticas, acidosis metabdlica e hiperglucemia. (i1, 19, 25).

16.1.6 Farmacorresistencia

Se ha demostrado que éstas exhiben una mutacién natural en el gen oxy R,
regulador en gran medida de respuestas oxidativas bacterianas. Bajo su
mando genético se encuentra otro gen, denominado ahp C, el cual codifica la
sintesis de una de las subunidades de la alquil hidroxiperéxido reductasa,
enzima detoxificadora, encargada de reducir perdéxidos organicos
potencialmente tdxicos.

Mediante técnicas de amplificacion y secuencia de ADN, los investigadores
lograron demostrar que en cepas sensibles a INH la expresién del gen ahp C
es indetectable, al contrario de lo que sucede con cepas multirresistentes
frente a isoniazida; de igual manera, al inactivar la actividad del gen ahp C
en la bacteria M. smegmatis (microorganismo naturalmente resistente a
isoniacida, ésta adquirié sensibilidad frente al antimicrobiano. Asi, parece
demostrarse una relaciéon inversa entre la expresién de ahp C vy la
sensibilidad de las micobacterias frente al compuesto. (11, 17, 23)
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16.2 Etambutol (E)

Es un compuesto hidrosoluble y termoestable la forma activa es el
dextroisdmero, con actividad antibacteriana, practicamente todas las cepas
de M. tuberculosis y M. kansasii, y también otra del complejo M. avium
son sensibles a etambutol (Pablos- Méndez y colaboradores 1998) Suprime
el crecimiento de bacilos tuberculosos resistentes a la isoniazida vy
estreptomicina.

16.2.1 Resistencia bacteriana

la resistencia al etambutol se desarrolla muy lentamente y con dificultad in
vitro. Las micobacterias captan etambutol rapidamente cuando la droga se
anade a cultivos que estan en la fase de crecimiento exponencial, pero el
crecimiento no se inhibe mayormente antes de unas 24 horas; la droga es
tuberculostatica.

La actividad terapéutica del etambutol administrado oralmente en infecciones
con M. tuberculosis es semejante a la de la isoniazida. Por via parenteral es
superior a la estreptomicina. La resistencia bacteriana a la droga se
desarrolla in vivo cuando se administra en ausencia de otro agente efectivo.

H
Mo OH
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Estructura de Etambutol

16.2.2 Mecanismo de accion.

El mecanismo de accion del etambutol es inhibir la arabinosil transferasa
microbiana, enzima implicada en la reaccion de polimerizacidn
arabinogalactam, componente esencial de la pared celular microbiana. Otros
autores opinan que le etambutol interfiere en la sintesis de RNA.

16.2.3 Absorcion, distribucion y excrecion

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

16.2.4 Farmacocinética

Después de una dosis oral Unica de 25 mg/kg, alcanza una concentracion en
suero de 2 a 5 uyg/ml de 2 a 4 horas después de la administracion. Cuando es
administrado diariamente por un periodo prolongado a estas dosis, los
niveles en suero son similares. El nivel en suero de etambutol cae a niveles
no detectables en 24 horas después de la ultima dosis, excepto en aquellos
pacientes cuya funcion renal es anormal. Las concentraciones intracelulares
de eritrocitos alcanzan valores aproximadamente del doble del plasma y
mantienen esa concentracién durante 24 horas.

Durante el periodo de 24 horas que sigue a la administracién oral de
etambutol, aproximadamente el 50% de la dosis inicial es excretada sin
cambios en la orina, mientras que de 8 a 15% adicional aparece en forma de
metabolitos. La principal via de metabolismo es por medio de una oxidacién
inicial de alcohol a un intermediario aldehidico, seguido por la conversién a
acido dicarboxilico. De 20 a 22% de la dosis inicial es excretada en heces sin
cambios. No se ha observado acumulacion del farmaco con dosis diarias
consecutivas de 25 mg/kg en pacientes con funcion renal normal; sin
embargo, se ha observado acumulacion en pacientes con insuficiencia renal.

Se difunde en células del género Mycobacterium que proliferan activamente,
como los bacilos tuberculosos. Parece inhibir la sintesis de uno o mas de sus
metabolitos, causando una alteracion del metabolismo celular, detencién de
la multiplicacidon celular y muerte. No se ha demostrado resistencia cruzada
con otros agentes antimicobacterianos disponibles.

16.2.5 Efectos adversos

El etambutol produce muy pocas reacciones. Dosis diarias de 15 mg/kg son
minimamente téxicas. Otros efectos secundarios tales como prurito, dolores
articulares, molestias gastrointestinales, dolores abdominales, cefalea,
mareos, confusion mental, desorientacién vy posibles alucinaciones.
La hipoestesia y parestesia de los dedos por neuritis periférica son
infrecuentes. Anafilaxia y leucopenia son raras.
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El efecto secundario mas importante es la neuritis Optica que
produce disminucién de la agudeza visual y pérdida de la capacidad para
diferenciar el color rojo del verde. La frecuencia de esta reaccidn es
proporcional a la dosis de etambutol y se observa en el 15% de pacientes
que reciben 50 mg/kg por dia, 5% de pacientes que reciben 25 mg/kg por
dias y menos de 1% de los que reciben dosis diarias de 15 mg/kg.

La intensidad de la dificultad visual se relaciona con la duracion del
tratamiento después de que la disminucion de la agudeza visual se
manifiesta por primera vez, y puede ser unilateral o bilateral. Se
recomiendan las pruebas de agudeza visual antes de comenzar el
tratamiento y luego periddicamente.

La terapéutica de etambutol aumenta la concentracidn sanguinea de urato en
un 50% de los pacientes, debido a la menor excrecion renal de acido Urico.
El efecto puede detectarse ya a las 24 horas de una sola dosis o recién a los
90 dias del comienzo del tratamiento. Este efecto indeseable aumenta
posiblemente con isoniazida y piridoxina.

El etambutol se ha usado con notable éxito en la terapéutica de varias
formas de tuberculosis, en combinacién con la isoniazida. Debido a la menor
frecuencia de efectos secundarios téxicos y a la mejor aceptacién por los
pacientes, ha reemplazado esencialmente al acido aminosalicilico.
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16.2.6 Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis,
mutagénesis, teratogénesis y sobre la fertilidad

El clorhidrato de etambutol ha mostrado ser teratogénico en ratones y
conejas embarazadas cuando se han administrado a elevadas dosis.

Cuando fueron tratados los ratones y conejas embarazadas con dosis
elevadas de clorhidrato de etambutol, la mortalidad fetal aumentd
ligeramente pero no significativamente (P > 0.05).

Las ratas hembras tratadas con clorhidrato de etambutol, manifestaron una
ligera pero insignificativa disminucién en la fertilidad y menor tamafno de la
cria (P > 0.05).

En los fetos nacidos de ratones tratados con grandes dosis de clorhidrato de
etambutol durante el embarazo, se observé una baja incidencia de paladar
bifido, anencefalia y anormalidades de la columna vertebral.

Se vieron anormalidades menores de las vértebras cervicales en las ratas
recién nacidas tratadas con altas dosis de clorhidrato de etambutol durante
el embarazo.

Las conejas recibiendo altas dosis de clorhidrato de etambutol durante el
embarazo dieron a luz a dos fetos con monoftalmia, uno con antebrazo
derecho mas corto acompanado con contractura bilateral de la articulacion
de la muneca y otro con labio leporino y con paladar bifido.

El etambutol es teratdégeno en animales de experimentacién y no esta
permitido en uso humano durante el embarazo.

Uso en pacientes con insuficiencia renal: Los pacientes con disminucién de la
funcion renal necesitan dosis reducidas, determinadas por los niveles séricos
de clorhidrato de etambutol, ya que la principal via de excrecidon es renal.
Uso en niflos: No esta recomendado su uso en pacientes pediatricos menores
de 13 afos de edad, ya que las condiciones de seguridad no han sido
establecidas. (4, 11)
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16.3 RIFAMPICINA (R)

Son antibidticos producidos por Streptomyces mediterranei, con buena
actividad contra bacterias Gram-positivas y contra Mycobacterium
tuberculosis. Se han usado en clinica moléculas naturales como la
rifampicina y asi como derivados semisintéticos como la rifampina.
Constan de un anillo cromoéforo aromatico atravesado por un largo puente de
naturaleza alifatica.

16.3.1 Resistencia bacteriana

Los microorganismos incluso las micobacterias pueden desarrollar
resistencia a la rifampicina rapidamente in vitro en un proceso de un solo
paso y uno de cada 107 a 108 bacilos tuberculosos es resistente a la droga.
Lo mismo parece suceder in vivo y por lo tanto el antibiético no debe usarse
solo en quimioterapia de la tuberculosis. Cuando se ha usado rifampicina
para eliminar el estado portador del meningococo, los fracasos se han debido
a la aparicion de bacterias farmaco-resistentes después de solo 2 dias de
tratamiento. Ciertas mutantes bacterianas resistentes a la rifampicina tienen
menor virulencia. La tuberculosis causada por micobacterias rifampicina-
resistentes, si bien se ha descrito en pacientes que no habian recibido
quimioterapia previa es muy rara.

0 HD"‘&)\‘)\///
OH o
OH OH
NH
=

N f"”mn,f’\‘

/

u}
Estructura de la rifampicina

16.3.2 Actividad antibacteriana

Inhibe el crecimiento de casi todas las bacterias grampositivas y de muchos
microorganismos gramnegativos como Escherichia coli, Pseudomonas,
Proteus, indol positvos y negativos como Klebsiella. La rifampicina es muy
activa contra Staphylococcus aureus. Las concentraciones bactericidas son
de 3 a 12 mg/ml.
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La droga también es muy activa contra Neisseria meningitis y H.
influenzae las concentraciones inhibitorias minimas oscilan entre 0.1 a 0.8
g/ml. La rifampicina ejerce una accidon claramente inhibitoria para las
especies de Legionella en cultivos celulares y en modelos animales.

16.3.3 Mecanismo de accion

Farmaco que impide la sintesis de acidos nucleicos en las bacterias. La
rifampicina inhibe la RNA polimerasa dependiente del DNA de las
micobacterias y otros microorganismos, llevando a la supresion de la
iniciaciéon de la formacién de cadenas (pero no de la elongacién de las
mismas) en la sintesis de RNA en las mitocondrias de los mamiferos, se
necesitan para ello concentraciones de la droga mucho mayores que para la
inhibicion de la enzima bacteriana, la rifampicina es bactericida, tanto para
organismos intracelulares como extracelulares.

16.3.4 Absorcion distribucion y excrecion

La administracién oral de rifampicina produce concentraciones plasmaticas
maximas en 2 a 4 horas; después de la ingestién de 600 mg. de este valor
es de unos 7 ug/ml, pero hay considerable variabilidad. El &cido
aminosalicilico puede demorar la absorcidn de la rifampicina, sin lograrse
concentraciones plasmaticas suficientes. Si estos agentes se usan
simultdneamente deben administrarse por separado a intervalos de 8 a 12
horas.

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

El reajuste de la dosis no es necesario en los pacientes con deterioro de la
funcién renal.

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

16.3.5 Farmacocinética

Buena biodisponibilidad cuando se administra por via oral. Metabolismo
hepatico. Se desacetila rapidamente a desacetilrifampicina, que es el
metabolito activo y se libera a la circulacién enterohepatica. La vida media es
aproximadamente de 3 horas. Atraviesa la barrera hematoencefalica.

16.3.6 Efectos adversos

Irritacion gastrointestinal, leucopenia, trombocitopenia, coloracién
anaranjada de distintas secreciones corporales.

Cuando se administra en las dosis habituales menos del 4% de los pacientes
con tuberculosis presenta reacciones adversas, significativas, las mas
comunes son: rash 0,8%; fiebre (0,5%); nauseas y vomitos (1,5%). El
principal problema es el desarrollo de ictericia. La administracion
intermitente de rifampicina (menos de dos veces por semana) o de dosis
diarias de 1200 mg. o mas se asocia con efectos secundarios frecuentes vy la
droga no debe ser empleada de este modo. En un 20% de los pacientes
tratados de esta manera se observa la aparicion de un sindrome de tipo
gripal, con fiebre, escalofrios, mialgias. Este sindrome también puede incluir
eosinofilia, nefritis intersticial, necrosis tubular aguda, trombocitopenia,
anemia hemolitica y shock.

La rifampicina es un inductor potente de las enzimas microsomales hepaticas
su administracién resulta en una disminucion de la vida media de numerosos
compuestos incluyendo la prednisona, la digoxina, quinidina, ketoconazol, el
propanolol, el metoprolol, el clofibrato y las sulfonilureas. Existe una reaccién
similar y significativa entre la rifampicina y los anticoagulantes orales del tipo
cumarinico, lo que conduce a una disminucién de la eficacia de estos ultimos
agentes. Este fendmeno se observa de 5 a 8 dias después del comienzo de la
administracion de rifampicina y persiste durante 5 a 7 dias después que
dicha medicacién es interrumpida. La rifampicina parece aumentar el
catabolismo de una serie de esteroides y por esta razon disminuye la eficacia
de los anticonceptivos orales. El metabolismo de la metadona también es
acelerado y se ha registrado la precipitacién de los sindromes de abstinencia
de la droga. La rifampicina puede reducir la excrecién biliar de los medios de
contraste utilizados para visualizar la vesicula biliar.

Los disturbios gastrointestinales producidos por la rifampicina (molestias
epigastricas, nauseas, vomitos, calambres abdominales, diarrea) han exigido
ocasionalmente la suspensién de la droga. Diversos sintomas asociados con
el sistema nervioso también se ha notado: fatiga, somnolencia, cefalea,

P Q.F.B. Rebeca Elizabeth Coyoli Botello 71




Farmacorresistencia de tuberculosis en Michoacan U.M.S.N.H.

mareos, ataxia, confusién, incapacidad para concentrarse, hipoestesia
generalizada, dolor en las extremidades y debilidad muscular. Entre las
reacciones de hipersensibilidad tenemos fiebre, prurito, urticaria, diversos
tipos de erupciones cutaneas, eosinofilia, boca y lengua hipersensible,
hemalisis, hemoglobinuria, hematuria, insuficiencia renal e insuficiencia renal
aguda se han observado raramemente; también se consideran reacciones de
hipersensibilidad. Trombocitopenia, leucopenia transitoria y anemia se han
producido durante el tratamiento.

La rifampicina suprime la transformacion de linfocitos sensibilizados por
antigenos. La administracién de rifampicina en dosis convencionales suprime
la hipersensibilidad cutanea a la tuberculina y la funciéon de células T. La
rifampicina también causa inmunosupresion en modelos animales; esto
puede tener relacién con la inhibicion de la sintesis proteica por las células
qgue intervienen en el proceso inmunoldgico.

La rifampicina y la isoniazida son las drogas mas efectivas para el
tratamiento de la tuberculosis. La rifampicina como la isoniazida nunca debe
usarse sola para esta enfermedad debido a la rapidez con que puede
desarrollarse la resistencia. La rifampicina es una droga de eleccién para la
enfermedad meningocécica y meningitis por H. influenzae en contactos
domésticos de los pacientes con estas infecciones. La droga también es
promisoria en el tratamiento de ciertas enfermedades no micobacterianas.
Combinada con un antibidtico betalactdmico o vancomicina la rifampicina
puede ser util para la terapéutica de casos seleccionados de endocarditis u
osteomielitis estafilococicas, especialmente en pacientes con valvulas
cardiacas protésicas y los casos que se deben a estafilococos penicilina
“tolerantes”. La rifampicina puede estar indicada para la terapéutica de
infecciones en pacientes con inadecuada actividad bactericida leucocitica y
para eliminar el estado de portador nasal de estafilococos en pacientes con
furunculosis crénica. (11, 19)

La rifampicina es un excelente inductor enzimatico y acorta la vida media de
los siguientes farmacos, favoreciendo su eliminacion: metadona, warfarina,
anticonceptivos orales, prednisona, quinidina, ketoconazol y propanolol.
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16.4 Estreptomicina (S)

Es producida por la bacteria filiforme (en forma de hebra) que se encuentra
en el suelo denominada Streptomyces griseus.

Aminoglucdsido. Actualmente tiene menos importancia en terapia
antituberculosa, habiendo sido desplazando por el etambutol y Ila
rifampicina.
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Estructura de la estreptomicina
16.4.1 Mecanismo de accion

Se le clasifica como un aminoglucésido de pequefio espectro. Como tal, es
pobremente absorbida desde el tracto gastrointestinal, se difunde
escasamente hacia el sistema nerviosos central y el o0jo, y es excretada
rapidamente, sin metabolizar, por filtracién glomerular. También posee cierto
potencial tdéxico para el rifidn y el octavo par craneano, en sus vias auditivas
y vestibular, con mayor toxicidad para esta ultima.

El mecanismo de accién también es comuUn a todos los aminoglucédsidos:
luego del transporte activo, dependiente de oxigeno, al interior de la célula
bacteriana, se unen a un receptor especifico en la subunidad ribosomal 30S,
bloqueando la unidén del ARNm con formilmetionina y ARNt, lo que impide la
correcta sintesis proteica. Ademas, provocan la ruptura de los polisomas en
monosomas, no funcionales. Son bactericidas, aunque esto varia entre los
distintos aminoglucodsidos.

El espectro es reducido y es frecuente el aislamiento de cepas resistentes,
por lo cual se recomienda el antibiograma previo a la terapéutica.
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16.4.2 Efectos adversos

Los tratamientos prolongados se caracterizan por la aparicion de fendmenos
de nefrotoxicidad y ototoxicidad. También estan descriptos fendmenos de
paralisis neuromuscular, en particular cuando son administrados
conjuntamente con otras drogas que afectan este sistema como los
anestésicos y los miorrelajantes. Estos efectos dependen del aminoglucésido
especifico que se esté administrando, la concentracion de la droga en sangre
y su pico, la duracion de la terapia, el estado de hidratacién y el
funcionamiento del rindn previo al tratamiento. Los fendmenos de toxicidad
son raros en terapias de 7 dias de duracién.

La toxicidad se produce por la inhibicidon de la sintesis de fosfolipidos (inhibe
la incorporacion de los grupos fosfato) y el bloqueo de diversas calmodulinas.
La nefrotoxicosis sera precedida de aumento del nitrégeno en sangre, de la
creatinina sérica, poliuria, proteinuria o cilindruria.

Cuando se afecta el octavo par podra verse sindrome vestibular o sordera
nerviosa, dependiendo de la porcion afectada. Este fendmeno puede ser
reversible, con la supresién del tratamiento.

La estreptomicina es relativamente poco nefrotdxica. Produce mas
frecuentemente dafio en la porcion vestibular que en la auditiva del octavo
par. (11, 19).
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16.5 Pirazinamida (2)

La pirazinamida se utiliza en el tratamiento de la tuberculosis siendo
considerada como farmaco de primera eleccidn cuando se administra
conjuntamente con la isoniaziada, el etambutol, la rifampina y/o la
estreptomicina, en particular cuando aparecen resistencias a la isoniazida y a
la rifampina. La pirazinamida es mas efectiva y menos toxica que la
cicloserina, la capreomicina, la kanamicina, la etionamida y el acido para-
minosalicilico. (32)
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Estructura de la pirazinamida
16.5.1 Mecanismo de accion

No se conoce con exactitud el mecanismo de accion de la pirazinamida. Las
cepas de Mycobacterium tuberculosis excretan una enzima, la pirazinamidasa
gue convierte la pirazinamida en acido pirazinoico. Es posible que este
metabolito sea, al menos parcialmente, el responsable de la actividad de la
pirazinamida: estudios “in vitro” han puesto de manifiesto que el acido
pirazinoico reduce el pH a un nivel que impide el crecimiento de M.
tuberculosis. La pirazinamida exhibe una accién bacteriostatica o bactericida
segun las concentraciones que alcance en el lugar infectado y de la
susceptibilidad del microorganismo. Sus efectos mas significativos tienen
lugar cuando el germen crece lentamente como, por ejemplo, dentro de los
macrofagos. La experiencia acumulada indica que la pirazinamida es mas
eficaz en los primeros estudios de la enfermedad, probablemente debido al
menor numero de macréfagos existentes en estos momentos. El
Mycobacterium tuberculosis es el Unico microorganismo susceptible a la
pirazinamida. Adicionalmente a sus efectos antituberculosos, la pirazinamida
inhibe la secrecidn tubular de acido Urico.

16.5.2 Farmacocinética

La pirazinamida se administra por via oral, absorbiéndose rdapidamente
después de su administracidon. Las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan en las dos primeras horas, y las concentraciones plasmaticas
maximas de su metabolito principal se alcanzan entre las 4 y 8 horas. El
farmaco se distribuye ampliamente por todo el organismo y es capaz de
atravesar las meninges inflamadas produciendo unos niveles en el liquido
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cefalorraquideo suficientes como para destruir al M. tuberculosis. No se sabe
si la pirazinamida es capaz de atravesar la barrera placentaria, pero se ha
documentado su excrecion en la leche materna. La semi-vida plasmatica de
la pirazinamida es de 9-10 horas pero puede aumentar hasta 26 horas en
casos de insuficiencia renal. En el higado, la pirazinamida es hidrolizada a
acido pirazinoico que constituye el principal metabolito activo, y este acido es
subsecuentemente hidroxilado para su excrecién renal, sobre todo por
filtracion glomerular.

16.5.3 Efectos adversos

La reaccion adversa mas frecuente asociada a la pirazinamida es la
hepatotoxicidad que se manifiesta por ictericia, aumento de las enzimas
hepaticas, fiebre, anorexia, malestar general y hepatoesplenomegalia. En
raras ocasiones se han observado atrofia del higado y muerte. Esta reaccién
adversa es dosis-dependiente y se observa sobre todo con las dosis mas
elevadas (40-50 mg/kg/dia) durante periodos muy prolongados, a veces se
produce una artralgia no gotosa secundaria a una hiperuricemia provocada
por la inhibicién de la excrecién de uratos. La mayor parte de las veces esta
reaccién es asintomatico. Sin embargo, si se desarrollase un ataque de gota
aguda o una artritis gotosa, se debe interrumpir el farmaco. Ocasionalmente
se han presentado complicaciones hematoldgicas consistentes en
trombocitopenia y anemia sideroblastica. Otras reacciones adversas poco
frecuentes son el rash maculopapular, acné y reacciones de fotosensibilidad

con aparicién de manchas rojo pardas en zonas de la piel expuestas al sol.
(11)

Antes y a intervalos de 2 a 4 semanas se deben realizar pruebas de la
funcion hepatica durante un tratamiento con pirazinamida. La pirazinamida
esta contraindicada en los pacientes con hepatitis grave debido al riesgo de
un aumento de su toxicidad. Los alcohdlicos tienen un mayor riesgo de
desarrollar una cirrosis cuando se tratan con pirazinamida.

La pirazinamida puede ocasionar hiperuricemia al reducir la excrecidn
urinaria de los uratos. Aproximadamente un 40% de los pacientes tratados
con pirazimida desarrollan poliartralgia no gotosa. La pirazimida esta
contraindicada en pacientes con gota aguda y debe ser interrumpida si se
desarrolla una artritis gotosa. En todos los pacientes con historia de gota, se
deben monitorizar los niveles de acido Urico.

La pirazinamida se clasifica dentro de la categoria C de riesgo en el
embarazo. Se distribuye en la leche materna, pero no se han documentado
efectos adversos sobre el lactante. Si se administra el farmaco durante la
lactancia, se recomienda vigilar el lactante por si apareciera alguna reaccidn
adversa.
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Los pacientes con hipersensibilidad al acido nicotinico y a farmacos como la
isoniacida o la etionamida, pueden experimentar una reaccidon similar con la
pirazinamida

La pirazinamida antagoniza los efectos uricosuricos del probenecid, de la
sulfinpirazona y del alopurinol y no se debe administrar con estos farmacos.
La administraciéon concomitante de pirazinamida y ciclosporina debera ser
vigilada ya que la primera puede reducir el aclaramiento de la segunda,
aumentando sus posibles reacciones adversas

La pirazinamida afecta el control de la glucosa en los pacientes tratados con
antidiabéticos orales. Se recomiendan controles frecuentes de la glucemia.
Aunque la pirazinamida reduce significativa las concentraciones de
isoniaziada, la administracion concomitante de ambos farmacos esta bien
documentada

La pirazinamida interfiere con los tests de andlisis de cuerpos ceténicos en
orina produciendo un color rosa pardo.
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17. LA FARMACORRESISTENCIA EN LA TUBERCULOSIS

La resistencia antimicrobiana en las micobacterias se adquiere por
modificacion espontdanea o inducida en el sitio activo del antibidtico
(mutacion genética especifica)

“Tuberculosis farmacorresistente” (TBFR): Es el concepto microbioldgico en
el que un microorganismo del complejo M. tuberculosis, aislado de un
enfermo, no es susceptible a la accion de uno o varios farmacos
antituberculosos.

“Tuberculosis Multifarmacorresiste” (TBMFR): Se considera cuando un
aislamiento del complejo M. tuberculosis no es susceptibles a los dos
farmacos principales que son isoniacida ni de rifampicina administrados en
forma simultanea.

17.1 Antecedentes

La aparicion y el aumento de las cepas farmacorresistentes de Ila
tuberculosis en los pacientes de nuestro pais, constituyen una amenaza que
impiden el éxito del programa de tratamiento.

A pesar de todos los conocimientos disponibles en la actualidad, la
tuberculosis (TB) no estd derrotada y sigue siendo la pulmonar (TBP) la
enfermedad infecciosa mas importante de nuestra época. a fines del siglo
pasado se presento un resurgimiento de la tuberculosis en la mayoria de los
paises en desarrollo y desarrollados; por la pandemia de SIDA; también el
surgimiento de tuberculosis en otras formas (TBO), también por el aumento
de las poblaciones vulnerables y de las migraciones derivadas de guerras y
hambrunas; pero, en su mayor parte, por el descuido en que cayeron los
programas de control en la mayoria de los paises. Se pensd que con el
advenimiento de una quimioterapia eficaz el problema desapareceria casi
espontdaneamente. Desgraciadamente, estas expectativas no se cumplieron.
Mas aun, debido al mal uso de los medicamentos, ha surgido el fantasma de
una nueva epidemia, la de la tuberculosis farmacorresistente vy
multirresistente.

En el Estado de Michoacan a partir del afo 2000 se integra el Comité
Estatal de Farmacorresistencia de tuberculosis(COEFAR), el cual evalla los
casos complicados, dicta el plan de tratamiento posterior al resultado de
drogosensibilidad emitido por el INDRE (Instituto Nacional de Diagndstico y
Referencias Epidemioldgicas) y da seguimiento estricto de dichos pacientes y
esta formado por especialistas del Sector Salud, dicho comité conformado
por un Neumodlogo, dos Infectélogos, un Médico General y un Quimico.
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17.2 Clasificacion de la farmacorresistencia en tuberculosis
17.2.1 Resistencia primaria o inicial:

Los pacientes en los que se identifica resistencia a algun farmaco
antituberculoso y que nunca han recibido tratamiento con esos farmacos
(resistencia en casos nuevos) se deben clasificar dentro de este rubro. Este
tipo de resistencia involucra la transmisién de una cepa con resistencia
adquirida. La resistencia primaria se manifiesta en la mayoria de las veces a
un solo farmaco, la resistencia primaria a dos o mas farmacos es menos
frecuente.

17.2.2 Resistencia secundaria o adquirida

En los pacientes en los que hay evidencia de, al menos, un tratamiento
anterior con mas de un mes de duracion, se denomina resistencia secundaria
o adquirida, ésta en su mayoria es ocasionada por el mal uso de de los
antimicrobianos. En la farmacorresistencia adquirida suele encontrarse
resistencia a dos o mas medicamentos y es relativamente frecuente la
aparicion de cepas con multifarmacorresistencia.

17.3 Factores vinculados a la farmacorresistencia

La prescripcion de quimioterapias incompletas

La adicién de un medicamento suplementario en caso de fracaso o recaida
en un paciente que ha estado en tratamiento, lo que finalmente equivale a
una monoterapia encubierta.

El empleo de medicamentos o combinaciones de ellos con eficacia no
demostrada.
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18. DIAGNOSTICO DE UN CASO DE TUBERCULOSIS
FARMACORRESISTENTE (TBMFR)

La resistencia a un medicamento antituberculoso debe considerarse en:
1. Caso sospechoso:
Es todo paciente que ha convivido con un caso probable de tuberculosis
pulmonar farmacorresistente.
2. Caso probable
Que el paciente haya abandonado el tratamiento con farmacos de primera
linea en una o mas ocasiones (el abandono, por si mismo, no conlleva
elevado riesgo de resistencias, si no se abandona la medicacidon
parcialmente).
Que el paciente cuente con una baciloscopia positiva, posterior al cuarto mes
de tratamiento supervisado con farmacos antituberculosos de primera linea
(fracaso).
Que sea un paciente multitratado, con recaida o fracaso a un retratamiento
primario con cinco farmacos de primera linea durante ocho meses.
Que se tenga contacto con un paciente con TBMFR, que presente
sintomatologia sugestiva de infeccion pulmonar o extrapulmonar.
A todo caso probable de TBMFR (fracaso, multitratado, recaida y contacto
de un paciente con TBMFR bacilifero) se le debe practicar una evaluacién
clinica, ademas de fundamentar el diagndstico con los resultados
bacterioldgicos.
3. Caso confirmado
Es todo paciente en el que se demuestra por aislamiento microbioldgico la
presencia de bacterias resistentes a isoniacida 'y rifampicina
simultdneamente, con o sin farmacos. La confirmacién de una cepa de M.
tuberculosis multifarmacorresistente se lleva a cabo mediante el cultivo de
fluidos o secreciones de érganos de pacientes. La resistencia a farmacos
antituberculosos se corroborara con pruebas in vitro, en la que la cepa se
reta con una concentracién critica de los antimicrobianos. Una detallada y
dirigida historia clinica de los farmacos que se emplearon en el pasado,
analizando con precision el tiempo, la dosis y la asociacién en que se
prescribié cada uno de ellos, es en la practica, de mayor ayuda y utilidad
gue los antibiogramas. Estos en realidad, aportan una informacién muy
tardia (minimo 2-4 meses) y salvo para isoniacida y rifampicina. Es por ello
gue la historia clinica de los farmacos administrados debe realizarse por
médicos expertos y hacerse en la medida de lo posible, un cronograma
farmacoldgico para cada enfermo.
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19. CONFIRMACION DE TBFMR POR PRUEBAS DE
LABORATORIO

Es conveniente que la TBMFR se confirme mediante las pruebas de
susceptibilidad. El cultivo de especimenes clinicos es de suma utilidad para
confirmar el diagndstico, la curacion, fallas y recaidas de tratamientos con
farmacos de segunda linea. El conocimiento de la susceptibilidad a los
diferentes farmacos antituberculosos es crucial para determinar la posibilidad
de curacion en el tratamiento de pacientes con tuberculosis
farmacorresistente.

Las pruebas de susceptibilidad se realizan a través del método de las
proporciones, en donde se utiliza un indculo uniforme sobre un medio de
cultivo con antibidticos, en tres diluciones. Las unidades formadoras de
colonias aisladas sobre un medio que contiene antibidticos se comparan con
las obtenidas sobre el medio de cultivo sin antibidticos y se expresan en
porcentaje.

Las pruebas de susceptibilidad pueden realizarse por métodos directos
(inoculacién de espécimen descontaminado) o por métodos indirectos
(inoculacién con una cepa ya desarrollada en un medio sélido para cultivo
Lowenstein — Jensen o Middlebrook 7H10).

El resultado puede obtenerse después de 21 dias. EL método indirecto es el
optimo, debido a que el indculo es uniforme y el estado metabdlico de la
bacteria se encuentra activo. Este método se trabaja sobre un cultivo ya
desarrollado, lo que, en la practica, significa un mes mas de espera. Si a este
tiempo le sumamos el de la prueba se sensibilidad (3 - 4 semanas), en
realidad el minimo en el que estos antibiogramas aportan un resultado es de
dos meses. Por esta causa, el retratamiento se iniciara con base en una
detallada historia de farmacos tomados en el pasado.

La resistencia a farmacos antituberculosos se define como el desarrollo de
colonias de M. tuberculosis mayor a la proporcidn critica en presencia de
los antibidticos probados en su Concentracion Minima Inhibitoria (CMI)
(isoniacida, rifampicina, etambutol, estreptomicina)
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20. REQUISITOS QUE DEBE CUMPLIR UN PACIENTE PARA
INGRESAR A TRATAMIENTO CON FARMACOS
ANTITUBERCULOSOS. DE SEGUNDA LINEA

Todos los casos deben ser evaluados por el Comité Estatal de
farmacorresistencia (COEFAR).

Antes de iniciar el tratamiento se debera asegurar la disponibilidad de los
farmacos antituberculosos para todo el periodo de tratamiento por la
institucién responsable, y establecera una carta compromiso informado de
tratamiento.

Se debe explicar al enfermo de manera clara y completa las caracteristicas
del tratamiento farmacoldgico y el riesgo de interrumpirlo.

Se debe garantizar la supervision directa del tratamiento por el personal de
salud debidamente capacitado (estrategia TAES PLUS “Tratamiento Acortado
Estrictamente Supervisado”)

Los pacientes alcohdlicos y drogadictos ingresaran a tratamiento siempre y
cuando se encuentren en un programa de rehabilitacion.

Valoracion del estado general del paciente segun la escala de Karnofski, con
puntuacién mayor al 50%. (anexo 2)

El régimen ideal para tratar pacientes con TBFMR es la siguiente
combinacion de farmacos; una fase intensiva que consiste en la
administracion de 90 dosis, en la que se incluye: ofloxacina, protionamida,
pirazinamida y capreomicina, y una fase de mantenimiento de 450 dosis con
Ofloxacina, protionamida y pirazinamida. Como se muestra en la tabla.

Tabla 2. Medicamentos de Primera y Segunda Linea (2s)

Tratamiento durante la fase intensiva 90 dosis duracion 3 meses

Medicamentos Dosis/dia Presentacion
*Kanamicina 1 gr. Ampolleta 1 gr.
Protionamida 750 mg Tableta 250 mg
*Ciprofloxacina 1 gr. Tableta 250 mg
Pirazinamida 1500 mg Tabletas 500 mg

Tratamiento durante la fase de mantenimiento 45 dosis duracion 15

meses
Medicamentos Dosis/dia Presentacion
Protionamida 750 mg Tableta 250 mg
Ciprofloxacina 1g Tableta 250 mg
*Pirazinamida 1500 mg Tableta 500 mg
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*Sij el paciente pesa menos de 50 kg, calcular la dosis de los farmacos por Kg
de peso corporal.
Tabla 3. Presentacion y dosis de los farmacos antituberculosos de
segunda linea (28)

Farmaco

Dosificacion

Adversos

Vigilancia

Acciones

Amikacina (Ak)

Kanamicina (Kn)

Capreomicina (Cp)

15-20
mg/kg/dia
Dosis maxima
1g/24 hrs

15-20
Mg/kg/dia
Dosis maxima
1g/24 hrs.

20 mg/kg/dia
Dosis maxima

Reacciones adversas
de todos los
aminoglucédsidos.
Necrosis tubular e
insuficiencia renal
cronica. El riesgo de
nefrotoxicidad
aumenta con la
administracion
concomitante de
ciclosporina A,
Vancomicina,

Determinacién
de urea vy
creatinina en
sangre cada
30 dias.

En caso de cursar con
elevacion de azoadas
en sangre ajustar dosis
de farmaco segun la
formula para célculo de
depuracion de
creatinina.

En caso de cursar
hipoacusia valoracion
neuroldgica y si cuenta
con el recurso,

1gr/24 hrs. Anfotericina B y valoracién
Agentes radiocontrastes. audiométrica.
bactericidas Hipoacusia y
para sordera irreversible. Ajuste d dosis y sélo en
organismos Rara vez bloqueo Ccaso necesario
extracelulares | neuromuscular suspender medicacion
reversible.
Ciprofloxacina 500mg/12hrs
(Cip) 7.5-15 Las flouroquinolonas | Determinacion | Tratamiento antiacido
mg/kg/dia pueden producir: de urea. con bloqueadores H, 0
sucralfato y valorar su
Ofloxacina (Of) 400 mg/12 | Gastrointestinales: administracion
hrs. Nauseas, vomito, concomitante con
7.5-10 gastritis. antiacidos debido a que
mg/kg/dia Artrarlgias. pueden potencialmente
Toxicidad SNC: disminuir su absorcion
cefalea, vértigo, intestinal.
rara vez crisis Utilizar analgésicos,
convulsivas y iniciar tratamiento con
fotofobia. ANE y rehabilitacién,
bajar dosis del
farmaco, sin poner en
riesgo la pauta
terapéutica.
Estos sintomas por lo
general mejoran con el
tiempo aun  sin
intervencion.
En caso de toxicidad
del SNC suspender el
medicamento.
500mg/12hrs | Artropatia gotosa, Vigilancia de

P Q.F.B. Rebeca Elizabeth Coyoli Botello 83




Farmacorresistencia de tuberculosis en Michoacan U.M.S.N.H.
Pirazinamida (Z ) 15- 30 hepatitis toxica <2% | bilirrubinas vy
mg/kg/dia (si no se rebasa la trasaminasas | Disminuir la dosis un
dosis estandarizada) | cada dos | tercio, en caso de
Irritacion gastricay | meses cursar con elevacion de
fotosensibilidad Determinacion | las transaminasas.
de &cido urico
Si existen | Inicio con alopurinol en
sintomas caso de persistir con
articulares artralgias e
hiperuricemia.
Etionamida (Eth) 500- 1000 Gastritis, neuropatia | Vigilancia de | Tratamiento antiacido
mg/dia periférica, bilirrubinas y | con bloqueadores H2 o
10/15 depresion, hepatitis, | transaminasas | sucralfato.
mg/kg/dia crisis convulsivas. cada dos | SE disminuye el riesgo
1-3 dosis/dia meses. de neuropatia
Hipoglucemia utilizando piridoxina
Protionamida(Pth) 500- 1000 Determinacion | 300 mg/24 hrs.
mg/dia Otros efectos: oportunament
10/15 exantema, purpura, | e de sintomas | En caso de depresion
mg/kg/dia estomatitis, clinicos iniciar psicoterapia de
1-3 dosis/dia ginecomastia, orientadores a | apoyo individual o]

Bacteriostatico
S para
organismos
extracelulares

irregularidad
menstrual y posible
teratogenicidad.

hipoglucemia.

grupo, valorar inicio de
farmacos
antidepresivos,
disminuir la dosis del
farmaco.

Fomento de auto
cuidado del paciente y
en casos graves de
hipoglucemia corregir
de inmediato con
solucion glucosaza al
50% por via parenteral.
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21. FARMACOS ANTITUBERCULOSOS DE SEGUNDA LINEA

ACIDO AMINOSALICILICO (PAS)

El acido aminosalicilico es un analogo estructural del &cido para-
aminobenzoico.

Propiedades quimicas: El acido aminosalicilico (acido p-aminosalicilico
PAS). Es antagonista de la sintesis de folatos activo, casi de manera
exclusiva a M. tuberculosis.

COOH

OH

NH;
Estructura del acido p-aminosalicilico

21.1.1 Actividad antibacteriana

El acido aminosalicilico es bacteriostatico. In vitro, casi todas las cepas de
M. Tuberculosis son sensibles a una concentracion de a 1 uyg/ml. La actividad
antimicrobiana de este producto es muy especifica y ataca Unicamente a M.
tuberculosis.

Los estudios del tratamiento de infecciones experimentales por M.
tuberculosis indican que el acido aminosalicilico posee efecto benéfico en el
cuadro clinico. Las dosis necesarias son relativamente grandes y es
importante que el compuesto esté siempre en plasma en forma continua. El
acido solo casi no es util como antifimico en seres humanos.
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21.1.2 Mecanismo de accidn

Su mecanismo de accién al parecer es muy semejante al de las
sulfonamidas.

Absorcion, distribucion y excrecién. El acido aminosalicilico se absorbe
facilmente en vias gastrointestinales. Con una dosis, oral de 4 gr. de acido
libre, se obtienen cifras maximas de unos 75 pug/ml de plasma en término de
1.5 a 2 hrs. la sal sddica se absorbe incluso con mayor rapidez. El farmaco se
distribuye en el total de los liquidos corporales y alcanza altas
concentraciones en liquido pleural y tejido caseoso. Sin embargo, su
concentracion en LCR es pequefa tal vez por el transporte activo hacia
afuera.

La vida media del acido aminosalicilico es de 1 hr aproximadamente y de 4 a
5 hrs. después de una dosis habitual, las cifras plasmaticas son
insignificantes.

Aplicaciones terapéuticas. El acido aminosalicilico es un medicamento de
“segunda eleccion”. Ha disminuido enormemente su importancia en el
tratamiento de la tuberculosis pulmonar y otras formas de la enfermedad,
desde que se cuenta con farmacos mas activos y mejor tolerados como la
rifampicina y el etambutol.

21.1.3 Efectos adversos

Nausea, vomito, anorexia, dolor abdominal, Ulceras, hemorragia
gastrointestinal, fiebre, dolor articular, esplenomegalia, hepatomegalia,
hepatitis, anemia hemolitica, metahemoglobinemia y fiebre intermitente. Por
lo anterior es un farmaco que ya no se utiliza (11, 28, 30)
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21.2 CICLOSERINA (Cs)

Farmaco antituberculoso que inhibe reacciones en las que interviene D-
ALANINA, inhibiendo sintesis de pared bacteriana. En la actualidad, se utiliza
junto con otros bacteriostaticos cuando son ineficaces los compuestos
primarios de isoniacida, rifampicina, etambutol, pirazinamida,
estreptomicina.

Fuente: Producida por Streptococcus orchidaceus.

O

~
< NH

HZN/ \ O

Estructura de la cicloserina

Actividad antibacteriana y mecanismo de accidn. La cicloserina bloquea a M.
tuberculosis a concentraciones de 5 a 20 ug/ml in vitro.

21.2.1 Efectos adversos

Depresidn, psicosis, tendencias suicidas, disartria, hiperrreflexia.
Contraindicada en personas con antecedentes de epilepsia. Las convulsiones
se pueden precipitar con la ingesta de bebidas alcohdlicas. La piridoxina con
dosis de 150 mg por dia reduce la toxicidad en SNC. (2s)

21.3 CAPREOMICINA (Cr)

Péptido ciclico antituberculoso antimicobacteriano inhibidor de |la
proteincinasa, es producido por S. capreoleus. Este farmaco es utilizado en
caso de resistencia a estreptomicina, amikacina y a otros farmacos. Es
ototéxico y nefrotoxico y produce dolor local en le sitio de administracion
ademas de producir abscesos estériles. La dosis es 20 mg/kg/dia dosis
maxima 1gr/24 hrs es por via intramuscular

—_—
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21.3.1 Efectos adversos

Hipoacusia, tinitus, proteinuria transitoria, cilindruria y retencién de
nitrégenos. (11).

Tiene la desventaja de ser caro, pero es muy eficaz contra bacilos
resistentes a otros aminoglucodsidos, debido a que muestra menor resistencia
cruzada con el resto de los aminoglucosidos. (19).

21.4 KANAMICINA (Kn) Y AMIKACINA (Ak)

La kanamicina fue aislada por Umezawa en 1957 a partir de un
microorganismos del suelo denominado Streptomyces kanamycetis.

H
| NH ©
HC — NH, ’ I
NHC — CH - CH, - CH,
0 | |
OH o OH OH NH,
OH
OH
CH,OH O
0
H,
OH OH
OH NH,
NH,
Fig. 14 Amikacina fig. 15 Kanamicina A

Es un bactericida solamente para las células en division, lo que sugiere que
provoca dafios a la pared o membrana celular. Inhibe la induccidn enzimatica
en las micobacterias y reacciona como la estreptomicina en relacion con los
acidos nucleicos, lo que indicaria inhibicion de la sintesis proteica, pero aun
no se han realizado experimentos definitivos a este respecto.

La dosis es 1gr al dia por via intramuscular o intravenosa durante la fase
intensiva 90 dosis duracién 3 meses. (Si el paciente pesa menos de 50 Kg,
calcular la dosis por kg de peso corporal). Es el menos costoso, en algunos
paises se utiliza mucho y para otros padecimientos diferentes de la
tuberculosis.

La amikacina es indicada para cepas resistentes y multirresistentes a la
estreptomicina. Debe ser utilizada en combinacién, por lo menos con otros 2
o 3 farmacos. La dosis recomendada es de 15 a 20 mg/Kg/dia la dosis
maxima al dia 1gr/24 hrs. Tan activa como la kanamicina y mejor tolerado,
pero su precio es mayor.
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21.4.1 Efectos adversos

Necrosis tubular e insuficiencia renal cronica. El riesgo de nefrotoxicidad
aumenta con la adminitracion de ciclosporina, vancomicina, anfotericina y
radiocontrastes. Hipoacusia y sordera irreversible. Rara vez, bloqueo
neuromuscular reversible. (11, 28, 30)

21.5 TIONAMIDAS (ETIONAMIDA Y PROTIONAMIDA)

Son agentes bactericidas que se derivan de la tioisonicotinamida, relacionada
guimicamente con la isoniacida y la pirazinamida, ambas se consideran
farmacos antituberculosos potentes, de segunda linea. Inhibe la sintesis de
acidos micdlicos. Inhibe la acetilacién de isoniacida. Su concentracidon minima
inhibitoria en plasma es de 0.6 a 2.5 ug/ml, la cual se alcanza con dosis de
15 - 20 mg/kg dia o de 500 mg a 1 g/dia. La penetracion a través de la
barrera hematoencefdlica es buena. El mejor tolerado es la protionamida.

CH3

Fig. 16. Etionamida

21.5.1 Efectos adversos

Anorexia, nausea y vomito. También ocurre a veces un sabor metalico. Se
sabe que son comunes la hipotensidn postural, depresién psiquica,
somnolencia y astenia. Son infrecuentes las convulsiones y la neuropatia
periférica. Otras reacciones en el sistema nervioso incluyen perturbaciones
olfativas, visién borrosa, diplopia, mareo, parestesias, cefaleas, inquietud y
temblores. Se han sabido también de casos de erupcion alérgica graves en
piel, purpura, estomatitis, ginecomastia, impotencia, menorragia, acné,
alopecia y fuerte olor a sulfuros. Es importante evaluar la funcidon hepatica a
intervalos regulares en individuos que lo reciben. Se recomienda emplear
simultaneamente piridoxina en todo individuo tratado con etionamida. (11, 28)
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21.6 FLOUROQUINOLONAS DE SEGUNDA GENERACION
(CIPROFLOXACINA Y OFLOXACINA)

Son agentes moderadamente bactericidas, cuyo efecto se fundamenta en la
inhibicion del DNA girasa (también Ilamada topoisomerasa II) y la
topoisomerasa 1IV.

Se absorbe bien por via oral y se elimina por orina.

La dosis de ciprofloxacina utilizada en el adulto es de 1 a 1.5 gr. y la
ofloxacina es 800 mg/dia.

En general, no deben utilizarse en nifios 0 mujeres embarazadas, debido a
gue potencialmente pueden ocasionar cierre prematuro de las epifisis y
artropatias.
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Fig. 17 Ciprofloxaxina

21.6.1 Efectos Adversos

Incluyen dolor abdominal, ndusea, vomito, cefalea, fotosensibilidad y rara
vez convulsiones. Debe valorar su administracién concomitante con
antiacidos debido a que pueden potencialmente disminuir su absorcion
intestinal. No se observa resistencia cruzada con otros farmacos
antituberculosos.
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I1l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Problematica:

Por ser la tuberculosis un padecimiento de facil transmisién se considera
un problema de salud publica.

La prescripcidon incompleta de un tratamiento utilizando la monoterapia
en lugar de la poliquimioterapia indicada en la NOM-006-SSA2-1993
(Prevencién y Control de la Tuberculosis en la Atencién Primaria a la
Salud) lo que favorece la presencia de farmacorresistencia.

Falta de apego y supervisiéon del tratamiento.

Desinterés del paciente en el seguimiento de medidas higiénico dietéticas
para evitar el contagio de contactos.

Manejo inadecuado por algunos médicos generales y especialistas.

El factor econdmico influye de manera determinante en la mayoria de los
pacientes. ya que favorece la mala alimentacion (desnutricion).

Siendo la tuberculosis una enfermedad principalmente de Vvias
respiratorias y como los signos y sintomas que presenta el paciente no
son precisos para el diagnostico de la tuberculosis (TB). Y por lo general
no hay un sintoma caracteristico que lo diferencie de otra enfermedad
respiratoria el médico no tiene en la mente este padecimiento lo que
hace que se retarde un diagnodstico y tratamiento adecuado.

Adicién de un farmaco suplementario en caso de fracaso o recaida, en un
paciente que ha estado en tratamiento, lo que equivale a una
monoterapia.

Lo anterior ha provocado el resurgimiento de la tuberculosis (TB) con dos
graves consecuencias: el desarrollo de cepas resistentes y la dificultad en
el manejo de estos pacientes y alto costo del tratamiento.

Se requieren una infraestructura de atencidon especial.

La existencia de pacientes con VIH con el consiguiente riesgo de contraer
tuberculosis (TB).

Iniciar tratamiento a enfermos con riesgo de abandono, alcoholismo u
otra adiccion como trastorno psiquiatrico o sin residencia fija.

No se cuenta con farmacos que substituya eficazmente al tratamiento
primario.

Falta de informacion en bioseguridad en el manejo de una muestra con
tuberculosis.
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1V. JUSTIFICACION

La tuberculosis (TB) representa en la actualidad un grave problema de salud
publica en México, ya que existen cepas de Mycobacterium tuberculosis con
resistencia a uno o mas farmacos lo que disminuye la eficacia del
tratamiento de un 98% a un 40%. El tratamiento de estas cepas al
compararlo con el tratamiento primario tiene varias desventajas a
considerar:

Costo elevado, que puede ser hasta cien veces mayor.

Menor eficacia.

Tratamiento dos veces mas prolongado.

Efectos adversos severos con mayor riesgo de abandono.

Alto costo vy dificil acceso a métodos diagndsticos y de control del
tratamiento.

Se requiere de atencion médica especializada por complicaciones.

Se estima que cada ano los casos nuevos de tuberculosis resistentes
representan de 2.5 a 2.9 % de los casos; para la isoniacida se estima una
resistencia primaria de 12 % y secundaria del 56%.
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V. OBJETIVO GENERAL

Determinar e identificar a pacientes con tuberculosis resistente (TBR) a
farmacos de primera linea en el Estado de Michoacan.

V1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar a que farmacos se tiene mayor resistencia en el Estado de
Michoacan.
2. Identificar la edad de los pacientes con tuberculosis farmacorresistente

y multifarmacorresistente.

3. “Determinar la distribucidon por sexo de los pacientes con tuberculosis
resistente.

La investigacion que se esta realizando es de tipo RETROSPECTIVO,
DESCRIPTIVO, Para ello me apoye en expedientes clinicos de pacientes con
tuberculosis en un periodo contemplado entre el aho 2000 al 2005 tomando
los expedientes del programa estatal de tuberculosis en Michoacan.
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VII. ANTECEDENTES

La aparicidon y el aumento de cepas farmacorresistentes de Tuberculosis (TB)
en los pacientes de nuestro pais, constituyen una amenaza que impiden el
éxito del programa de tratamiento.

La farmacorresistencia es la mas denigrante secuela de la ultima década.
Prevenir la farmacorresistencia, de manera eficiente es un reto, que requiere
del manejo adecuado de los casos de tuberculosis resistentes (TBR). De no
resolverse haria nuevamente incurable la enfermedad tal como lo era antes
del descubrimiento de los antituberculosos en 1944”.

En toda la poblacién de Mycobacterium tuberculosis existe la posibilidad
de que aparezcan mutantes resistentes a los medicamentos; esto es
conocido como resistencia natural, sin embargo dicha asistencia no tiene
gran impacto si se prescriben la quimioterapia adecuada de manera
combinada durante el tiempo conveniente. Pero cuando un paciente es
sometido a tratamiento y éste por alguna razoén lo abandona y no toma de
manera completa todos sus medicamentos permite el crecimiento de cepas
resistentes, a este proceso se le conoce como resistencia adquirida. Por
€so es conveniente supervisar el tratamiento de manera estricta por parte de
los trabajadores de la salud, esto es, que se observe que el paciente tome
todos sus medicamentos, de manera regular por el tiempo establecido.

Si un paciente tiene resistencia adquirida puede infectar a otras personas las
gue al desarrollar la enfermedad serd con cepas resistentes al tratamiento
primario; a este tipo de resistencia se le conoce como resistencia primaria.
Actualmente en nuestro pais no se han reportados casos de tuberculosis (TB)
con resistencia primaria.

Este tipo de pacientes que son resistentes a los medicamentos
antituberculosos requieren de un tratamiento especializado, con el cual se
pueda garantizar su curacién pero por un alto costo y dificultad para adquirir
los medicamentos a nivel comercial ya que algunos de estos no se producen
de manera regular en los laboratorios nacionales ademas de tener una
menor eficacia. Sin embargo lo anterior se puede prevenir si se brinda en los
servicios de salud un tratamiento combinado de tres o mas medicamentos
por el tiempo correspondiente, pero sobre todo que sea estrictamente
supervisado.

P Q.F.B. Rebeca Elizabeth Coyoli Botello 94



Farmacorresistencia de tuberculosis en Michoacan U.M.S.N.H.

VII1l. MATERIAL Y METODO

Se utilizd la técnica de tincion de Ziehl Neelsen como prueba para el
diagnodstico en el laboratorio de bacilos acido alcohol resistente BAAR tales
como es el Mycobacterium tuberculosis y el aislamiento in vitro del por
medio de cultivos Lowestein-Jensen con la purificacién del método Petroff.

TINCION DE ZIEHL-NEELSEN

Materiales:

e Portaobjetos de vidrio (nuevos y que no estén rayados).
e Lapiz punta de diamante

e Algoddn con alcohol para flamear.

Reactivos:

Fucsina fenicada para tincidon de Ziehl y Neelsen.
Mezcla de acido y etanol

Azul de metilico acuosa.

Alcohol metilico.

AISLAMIENTO IN VITRO DEL Mycobacterium tuberculosis

Materiales:

Pipetas Pasteur estériles

Tubos con tapa de rosca estériles

Gradilla

Cultivo Lowenstein-Jensen

Aparatos:

Campana de bioseguridad

Centrifuga

Vortex

Estufa

Reactivos: para la purificacion por el método de Petroff.
Hidroxido de sodio al 4 9% con rojo de fenol

Hidroxido de sodio 40gr.
Agua destilada  c.b.p. 1000 ml
Rojo de fenol 0.04 gr.

Reactivos para el ajuste de pH en las muestras:
Acido clorhidrico 1N
Acido clorhidrico 36.5 ml
Agua destilada c.b.p. 1000 ml
Reactivos de desinfeccion:
Antisapril
Fenol al 15%.
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Tipos de cultivo

El cultivo sdlido Lowenstein-Jensen, contiene entre sus principales
componentes:

Fosfato monopotasico anhidro (KH,PQO4) 2.40 g
Sulfato de magnesio (MgS0O,4 .7H,0) 0.24 g
Citrato de magnesio 0.60 g
L- asparagina 3.60g
Glicerina bidestilada 12 g
Agua destilada 600 ml
Huevos enteros 1000 ml
Verde de malaquita 20 ml

Este cultivo es el mas utilizado en Michoacan.
Medio Stonebrink
La composicion del medio es la siguiente:

Fosfato monopotasico anhidro (KH2PO4) 74
Fosfato disddico dihidratado (Na,HPO4 . 2H,0) 4 g*
Piruvato de sodio 12.5 g
Agua destilada cbp 1000 ml
Verde de malaquita al 2% recién preparada 40 ml
Huevos enteros 2000 ml

*Se peude substituir por 8 g fosfato disddico con 12 moléculas de agua
(NazHPO4. 12 Hzo)

El otro medio, también a base de huevo, es el medio de Ogawa, modificado
por Kudoh (0O-K), que presenta diferencias con el medio Lowenstein-Jensen
en cuanto a la presencia de glutamato de sodio, la ausencia de sulfato de
magnesio, y el pH final del medio. Ademas de ser facil de preparar, es mas
econdmico, ya que no contiene asparagina, compuesto de dificil
disponibilidad comercial y muy costosa.

Para el cultivo del bacilo tuberculoso se utiliza también un medio de cultivo
liguido de Middlebrook selectivo gracias al agregado de un suplemento con
cinco antibidticos, destinado para su uso con un sistema de deteccion
automatizada MB/Bact, el cual llega a tener una sensibilidad y especificidad
del 100% en comparacion con otros métodos de cultivo tradicional. (3)
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Técnica de tincion Ziehl Neelsen (BAAR)

11—
Se fija la muestra con Se colocan los frotis sobre
aplicadores de madera en varillas y separados por 1
la campana de bioseguridad cm., flameando con una
torunda para fijar.
2

Se calientan los frotis flameandolas con una
varilla provista en un extremo con torunda
embebida en alcohol, hasta que empiece la
emision de vapores durante 5 minutos y se
deja de calentar.

Se cubren con fucsina fenicada
previamente filtrada 5 min.

Se elimina el exceso de Se agrega alcohol-acido por 2
colorante con agua corriente y minutos.

p Q.F.B. Rebeca Elizabeth Coyolt Bote 97



Farmacorresistencia de tuberculosis en Michoacan U.M.S.N.H.

) Se aplica el colorante

Se enjuaga con agua de contraste que es el

corriente. azul de metileno por
espacio de 5 minutos.

Se enjuaga con agua corriente y se deja

escurrir en forma vertical sobre papel Fig. 5 Mycobacterium tuberculosis.
absorbente hasta que se seque. Y se Vista en el microscopio en un campo
procede ha hacer lectura de laminilla en a 100 x

microscopio con objetivo de 100x

Imagenes tomadas en el laboratorio del Hospital Dr. Miguel Silva en el area
de tuberculosis.
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Aislamiento in vitro del Mycobacterium tuberculosis en cultivo
Lowenstein-Jensen

11—

Material Pasar en dos tubos la muestra
con pipeta Pasteur.
11— 11—

Checar que los dos tubos estén Centrifugar por 15 minutos a
a la misma altura. A 3000 rpm.*

1 —
Decantar y hacer el pase a un Agregar rojo de fenol en volumen
Sélo tubo. * igual a la muestra como digestor

“método Petroff.” Y agitar 20 seg.
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*Si es orina, liqguido pleural, de musculo, medula dsea, peritoneal, lavado
gastrico antes de descontaminar con el método Petroff se centrifuga la
muestra y se decanta, posteriormente se procede a la purificacidon con
hidréxido de sodio al 4% vy rojo de fenol en dos tubos 15 minutos en a 3000
rpom y se decantan.

\

Centrifugar 20 minutos a Eliminar el sobrenadante
3000 rpm. en un recipiente con fenol.

los pasos anteriores deben ser considerados sumamente peligrosos por lo
gue deben llevarse a cabo con cuidado para evitar la formacion de aerosoles
y no sobrepasar mas de los 20 minutos en centrifugacién ya que es un
método muy agresivo y puede afectar en la disminucion de poblacidn
bacilifera en la muestra.
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Neutralizar el sedimento con dejar de titular al primer viraje de
HCI 1N. color.

Agregar de 4 a 5 gotas en el Cerrar el tubo y dejar k la muestra
tubo Lowenstein Jensen se disperse en todo el cultivo.
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Incubar a 37°C por 8 semanas y hacer revisiones periddicas del cultivo a las
24 hrs., 1 semana, 4 semanas y 8 semanas.

Imagenes tomadas en el laboratorio del hospital Dr. Miguel Silva en el area
de tuberculosis

Fig. 6 Fig. 7

Colonias de Mycobacterium tuberculosis ampliadas en medio de cultivo Lowestein- Jensen.
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IX. UNIVERSO
Son todos los pacientes que no han respondido en el tratamiento primario de
tuberculosis en el “Estado de Michoacan” a partir de enero del 2000
diciembre del 2005, y haber sido evaluados como casos probables por el
Comité Estatal de Farmacorresistencia en Michoacan (COEFAR) vy se haya
confirmado por medio de pruebas de drogosensibilidad en el INDRE (Instituto

de Referencias Epidemioldgicas) como “farmacorresistente” 0
“multifarmacorresistente”.

9.1 CRITERIO DE INCLUSION

Sintomatico respiratorio con cultivo positivo y pruebas de drogosensibilidad
gue reporte resistencia a mas de un farmaco primario.

9.2 CRITERIO DE EXCLUSION

No tener antecedentes de tratamientos antituberculosos.
9.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

Resultado de cultivo negativo.

9.4 VARIABLES DE ESTUDIO

Edad Cuantitiva discontinua
Sexo Cualitativo nominal

Clima Cuantitativo discontinuo
Enfermedades concomitantes Cuantitativas discontinuas
Tuberculosis pulmonar Cualitativa nominal
Tuberculosis otras formas Cualitativa nominal
Tuberculosis farmacorresistente Cualitativa nominal

Tuberculosis Multifarmacorresistente  Cualitativa nominal
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9.5 PLAN DE RECUENTO Y TABULACION DE DATOS

Por gréficas y paloteo de archivos y de exdmenes de laboratorio.
9.6 PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica dispersiva utilizando basicamente medidas de dispersién.

9.7 PROGRAMA UTILIZADO PARA LA PRESENTACION Y DESARROLLO
DEL TRABAJO

Microsoft Word 2003
Microsoft Excel 2003
Microsoft Power Point 2003
Compaq Presario M2000
Procesador Pentium III
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X. RESULTADOS

En el periodo de enero del 2000 diciembre del 2005 se recibieron 124, 672
muestras para diagnostico de M. tuberculosis y 7, 180 baciloscopias de
control la cantidad de muestras varia siendo que se procesan varios tipos de
muestra: para los liquidos corporales excepto orina y abscesos por paciente
es una y para expectoracion por paciente son tres.

Tabla de Baciloscopias realizadas en el Estado de Michoacan desde Enero del
2000 a Diciembre del 2005.

Positivas 3,031
BAAR Diagnéstico | Negativas 121,641
Positivas 1,119
Control Negativas 6,061
131,852
Grafica 1

BACILOSCOPIAS REALIZADAS EN MICHOACAN DESDE
ENERO DEL 2000 A DICIEMBRE DEL 2005

1,119 6,061 3,031
1% | 5% 2%

@ BAAR Diagnéstico Positivas

m BAAR Diagnéstico Negativas
0O BAAR Control Positivas
O BAAR Control Negativas

121,641
92%
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Por aislamiento in vitro se procesaron en cultivo de Lowestein- Jensen 4,606
cultivos de los cuales 275 fueron positivos y 4,331 negativos.

Tabla de cultivos realizados en Michoacan desde enero del 2000 a junio del
2005.

Positivos 275
Cultivos Negativos 4,331
4, 606

GRAFICA 2

CULTIVOS REALIZADOS EN MICHOACAN DESDE ENERO DEL 2000 A
JUNIO DEL 2005

275
6%

m Cultivos Positivos
@ Cultivos Negativos

4,331
94%

Fuente: Programa de tuberculosis estatal
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Casos nuevos de TB en Michoacan a partir 2000 al 2005

De 2,216 casos con TB 22 desarrollaron tuberculosis farmacorresistentes
(TBFMR) a farmacos de 12 linea.

Tabla de casos nuevos de TB en Michoacan a partir del 2000 al 2005:

2000 370 75 74 3
2001 303 70 52 5
2002 298 46 56 4
2003 288 63 57 1
2004 287 57 52 3
2005 310 49 47 6
TOTAL 1856 360 338 22
GRAFICA 3

CASOS NUEVOS DE TUBERCULOSIS DEL 2000 AL 2005
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Fuente: Programa de Tuberculosis Estatal 2000- 2005
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CASOS NUEVOS DE TB POR ANO RELACIONADOS CON VIH/SIDA

Tabla de casos nuevos de TB por ano relacionados con VIH/SIDA

B 445 373 344 351 344 359
TB/SIDA/VIH 19 9 14 14 11 5

Incluyen los casos de TB y TBO (Tuberculosis otras formas)

GRAFICA 4

CASOS NUEVOS POR ANO DE TB RELACIONADOS CON VIH/SIDA
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Fuente: Programa de Tuberculosis Estatal.
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RESISTENCIA A FARMACOS ANTITUBERCULOSOS DE PRIMERA
LINEA EN MICHOACAN

De estos 22 casos de TB farmacorresistente (TBFMR) 20 de ellos resultaron
resistentes a isoniacida representando el 31% de los pacientes.

20 resistentes a rifampicina representando el 31%, 9 casos a pirazinamida
equivalente al 14%. 5 a etambutol equivalente al 7% y 11 a estreptomicina
equivalente al 17%.

Resistencia a Farmaco de

12 linea % Pacientes
Isoniacida ( H) 31% 20
Rifampicina (R) 31% 20
Pirazinamida ( Z) 14% 9
Etambutol ( E) 7% 5
Estreptomicina ( S ) 17% 11

Unidad de medida en los farmacos en 22 casos de TBFMR
GRAFICA 5

Resistencia a farmacos de lalinea en Michoacan

35% -~
31% 31%
30%
25%
20%
15%

10%

5%

0%

Isoniacida (H) Rifampicina (R)  Pirazinamida (Z) Etambutol (E)  Estreptomicina (S)
Fuente: Programa de tuberculosis Estatal 2000-2005
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TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE POR JURISDICCION EN
MICHOACAN

Tabla de tuberculosis farmacorresistente por jurisdicciones en Michoacan con
casos del 2000 al 2005.

No de
Jurisdiccion |Jurisdiccion N° de casos
MORELIA
ZAMORA
ZITACUARO
PATZCUARO
URUAPAN

LA PIEDAD
APATZINGAN
L. CARDENAS
TOTAL

GRAFICA 6
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Fuente: Programa de tuberculosis Estatal
TBFMR: tuberculosis farmacorresistente
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EDAD DONDE SE PRESENTA MAYOR FRECUENCIA LA TB EN
MICHOACAN

Tabla de edades donde se presenta mas la Tuberculosis:

[Edad  [Porcentaje |
5a9 1%
10 a 14 3%
15a 19 5%
20a24 9%
25a44 30%
45 a 49 10%
50 a59 17%
60 a 64 5%
65y mas 20%

GRAFICA 7

TUBERCULOSIS PULMONAR
SITUACION 2005

POR EDAD
5a910 a4
65 ymas 1% 3% 15a19
20% 0 5% 20a24

60 a 64
5%

50a 59
17%

45a49
10%

Fuente: Programa de tuberculosis Estatal 2005
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EDAD DONDE SE PRESENTA MAYOR FRECUENCIA LA TBFMR EN
MICHOACAN

8 casos se encuentran en un rango de los 50 a 59 afios equivalente al 47%, 7 casos entre
los 25 a 44 afos equivalente al 41 % 1 caso entre los 20 a 24 afios equivalente al 6% vy 1
caso entre los 45 a 49 anos equivalente al 6%. Con una media de edad de 42.3 vy una
mediana de 44.5.

Tabla de edades donde se presenta mas la TBFMR (Tuberculosis Farmacorresistente:

_ ~ 0,

20 - 24 afios 1 5% Media 49 afios
25 - 44 afios 8 36% 442

45 - 49 afios 1 4% Mediana afos

50 - 59 afios 11 50%

65y mas 1 5%

GRAFICA 8
Edad donde se presenta mayor frecuenciala TBFMR en
Michoacan
65y mas 20 - 24 afos

5% 5%

25 - 44 afos
36%

50 - 59 afios
50%

\

45 - 49 afios
4%

Fuente: Programa de tuberculosis Estatal 2000 - 2005
TBFMR: tuberculosis farmacorresistente
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TIPO DE TUBERCULOSIS RESISTENTE DESARROLLADA

De los 22 casos de tuberculosis resistente 18 son pacientes que han
desarrollado multifarmacorresistencia en un porcentaje de 81%, 3 son
farmacorresistentes representando el 14% y 1 paciente sin drogosensibilidad

con el 5%.

Tabla de tipo de resistencia de tuberculosis farmacorresistente en Michoacan

de 22 pacientes desde el afio 2000 al 2005.

Multifarmacorresistencia 81% 18
Farmacorresistencia 14% 3
Sin drogosensibilidad 5% 1

GRAFICA 9

Tipo de TB "Resistente desarrollada”

90%
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Fuente: Programa de tuberculosis Estatal 2000 - 2005

p Q.F.B. Rebeca Elizabeth Coyolt Bote

Sin drogosensibilidad

113



Farmacorresistencia de tuberculosis en Michoacan U.M.S.N.H.

TIPOS DE TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE

La tuberculosis farmacorresistente en Michoacan en su mayoria en se
desarrollé en un 95% como pulmonar y solamente un 5% se presento en
otras formas en este caso como tuberculosis renal.

FORMAS de TB FMR % Pacientes

Tuberculosis pulmonar (TBP) 95% 21

Tuberculosis otras

formas(TBO) 5% 1
GRAFICA 10

Tipos de "TBFMR en Michoacan"

TBO 5%

TBP 95%

Fuente: Programa de tuberculosis Estatal 2000- 2005 TBO: Tuberculosis otras formas
TBFMR: tuberculosis farmacorresistente
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CASOS DE TB EN MICHOCAN POR SEXO

La tuberculosis pulmonar durante el 2005 fue afectada en un 60% a los
hombres con 186 casos y en un 40% a las mujeres con 124 casos.

Tabla de casos de TB por sexo:

% Casos
Masculino 60% 186
Femenino 40% 124
GRAFICA 11

TUBERCULOSIS PULMONAR
POR SEXO

Femenino
40%

Masculino
60%

B Masculino B Femenino

Razén de 1.5 hombres por cada mujer

Fuente: Programa de tuberculosis Estatal 2005
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CASOS DE TBFMR EN MICHOACAN POR SEXO

Dentro de los casos de tuberculosis farmacorresistente (TBFMR) también se
vio afectada en los hombres en un 64% con 14 casos y en mujeres el 36%

con 8 casos.
Tabla de casos de TBFMR por sexo:

Sexo % casos

Hombres 64% 14

Mujeres 36% 8
GRAFICA 12

Casos de TBFMR en Michoacan por
Sexo

B Hombres B Mujeres

Fuente: Programa de tuberculosis Estatal 2000-2005
TBFMR: tuberculosis farmacorresistente
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RESULTADOS DEL TRATAMIENTO A PACIENTES CON TUBERCULOSIS
FARMACORRESISTENTE

De los 22 pacientes con TBFMR tratados 7 pacientes han curado, 1 abandoné el
tratamiento, 1 cambio de residencia, 1 paciente continua sin tratamiento por renuencia, 1
fracaso, 4 defunciones y 7 continGian en tratamiento.

Tabla de resultados del tratamiento con TBFMR del 2000 al 2005:

Han curado 31% 7
Abandonaron 5.0% 1
Cambio de residencia 5.0% 1
Sin tratamiento por

renuencia 5.0% 1
Fracaso 5.0% 1
Defunciones 18% 4
En tratamiento 31% 7

GRAFICA 13

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE LATBFMR DEL 2000 AL 2005

ambio de residencia
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Fuente: Programa de tuberculosis Estatal 2000- 2005
TBFMR: tuberculosis farmacorresistente
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ENFERMEDADES ASOCIADAS CON TB EN MICHOACAN EN EL 2005

De los casos de tuberculosis en Michoacan los 203 de los pacientes con el 65% que se
presentaron en el 2005 no hubo ninguna enfermedad asociada, 5 pacientes con VIH/ SIDA
con el 2%, 4 con alcoholismo con 1.2%, diabetes mellitus 39 pacientes con un 12.5%, 11
pacientes asociados con desnutricion con el 3.5%, 1 con neoplasia representando el 0.3%,
5 con insuficiencia cardiaca con el 2%, 4 con enfermedad obstructiva crénica (EPOC)
representando el 1.2%, 3 con enfermedades mixtas en un 0.9%, 24 pacientes con otras en
un 8% y 11 se ignoran con un 3.5%.

Tabla de enfermedades relacionadas con TB en Michoacan:

ENFERMEDADES ASOCIADAS CON TB EN MICHOACAN EN EL

2005 Porcentaje | Pacientes
Ninguna 65% 203
VIH/SIDA 2.0% 5
ALCOHOLISMO 1.2% 4
DIABETES MELLITUS 12.5% 39
DESNUTRICION 3.5% 11
NEOPLASIA 0.3% 1
INSUFICIENCIA CARDIACA 2.0% 5
ENFEMEDAD OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC) 1.2% 4
MIXTA 0.9% 3
OTRAS 8.0% 24
SE IGNORAN 3.5% 11

GRAFICA 14

Enfermedades asociadas con TB en Michoacan en el 2005
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Fuente: Programa de tuberculosis Estatal 2005
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GRAFICAS DE TUBERCULOSIS POR JURISDICCION APARTIR DEL

U.M.S.N.H.

2000 HASTA EL 2005

GRAFICA 15

CASOS DE TUBERCULOSIS POR JURISDICCION
2000

mmm TBP
mmm TBO
335 TASA
16 l
69 11 11.1
A
MORELIA ZAMORA ZITACUARO PATZCUARO URUAPAN LA PEDAD  APATZINGAN LAZARO
CARDENAS
GRAFICA 16
CASOS DE TUBERCULOSIS POR JURISDICCION
2001
80
70
60 1 mmm TBP
= TBO
TASA

MORELIA

LAZARO
CARDENAS

LA PEDAD APATZINGAN

ZITACUARO PATZCUARO  URUAPAN

ZAMORA

TBP: Tuberculosis Pulmonar

Fuente: Programa de Tuberculosis Estatal.
Tasa x 100, 000 habitantes

TBO: Tuberculosis Otras formas
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GRAFICA 17

CASOS DE TUBERCULOSIS POR JURISDICCION
2002

60 |
mmm TBP
=== TBO
TASA
22.6
: 1

7.0 8 8.2 l . 6.6 lel'ﬁ I

MORELIA ZAMORA ZITACUARO  PATZCUARO URUAPAN LA PEDAD  APATZINGAN LAZARO
CARDENAS

GRAFICA 18

CASOS DE TUBERCULOSIS POR JURISDICCION

2003
80 +
70 +
mmm TBP
60 + = TBO

TASA
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Tasa x 100, 000 habitantes TBO: Tuberculosis Otras formas
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GRAFICA 19

CASOS DE TUBERCULOSIS POR JURISDICCION

2004
70 -
)
60 l
50 1 mmm TBP
TBO
- TASA

MORELIA ZAMORA ZITACUARO PATZCUARO  URUAPAN LA PEDAD  APATZINGAN L. CARDENAS

GRAFICA 20

CASOS DE TUBERCULOSIS POR JURISDICCION
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Fuente: Programa de Tuberculosis Estatal. TBP: Tuberculosis Pulmonar
Tasa x 100, 000 habitantes TBO: Tuberculosis Otras formas.
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COMPARACION DE TB PRIMARIA CON TBFMR EN MICHOACAN DEL
2000 AL 2005

La tuberculosis farmacorresistente sélo representa el 1% respecto a la
poblacion de tuberculosis primaria.

TB PRIMARIA 1856 1%
TBFEMR 22 99%
GRAFICA 21

COMPARACION DE TB CON TBFMR DEL 2000 AL
2005
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COMPARACION DE TB PRIMARIA A NIVEL ESTATAL Y NACIONAL EN
EL 2005 Y MORTALIDAD EN EL 2005

GRAFICA 22

CASOS DE TB A NIVEL ESTATAL Y NACIONAL EN
EL 2005 Y MORTALIDAD EN EL 2004
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Fuente: Programa de Tuberculosis Estatal. TBP: Tuberculosis Pulmonar
Tasa x 100, 000 habitantes TBO: Tuberculosis Otras formas
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X1. DISCUSION

La tuberculosis es un padecimiento infecto-contagioso y en México el 100%
de la poblacion es portador del bacilo tuberculoso pero solamente el 10% lo
manifiesta de manera clinica y el otro 90% como latente.

Si el bacilo encuentra los medios propicios en el huésped para poder
desarrollarse principalmente en personas inmunocomprometidas tales como
la diabetes mellitus, desnutricion, hipertension arterial, VIH/SIDA
drogadiccion, alcoholismo y tabaquismo.

Se desconoce la prevalencia y los factores de riesgo asociados con
tuberculosis farmacorresistente en México. La poblacion de drogadictos
intravenosos es muy pequena y aunque la prevalencia de la infeccion VIH en
este grupo parece ser alta, numéricamente se trata de un grupo reducido
dado que de tuberculosis no farmacorresistente un 72% de los casos no
presenta ninguna enfermedad concomitante, y en el caso de tuberculosis
farmacorresistente de los 17 casos solo uno presenta VIH con desarrollo de
tuberculosis renal.

En Michoacan la mayoria de los grupos de riesgo es gente que vive en
condiciones de marginacion donde los factores higiénicos y econdmicos son
minimos y donde los lugares de atencién médica son muy limitados o bien
en donde se otorga un tratamiento incompleto o mal dosificado, el abandono
del tratamiento y renuencia por parte del paciente. Sin embargo la poblacién
de un nivel de vida elevado no esta exenta de padecerlo.

Debido a que la tuberculosis no tiene una manifestacién clinica especifica se
llega a retardar su identificacion y diagndstico.

Debido a que Michoacan presenta un clima variado en diferentes regiones se
podria pensar que como es una enfermedad asociada principalmente a vias
respiratorias el clima influiria. Pero se observa que hay variabilidad en esto
debido a que por ejemplo en Apatzingan y Lazaro Cardenas es una zona
calida y con mayor porcentaje pero también se ve que Zitdcuaro y Uruapan
que son zonas frias hay un porcentaje elevado lo que llega a suponer que el
clima en Michoacdn no es un factor predisponente en el desarrollo de la
tuberculosis.

En Michoacdn no se ha registrado ningun caso de tuberculosis
farmacorresistente primaria.
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En cuanto a los pacientes tratados con farmacos de primera linea con
prescripciéon de quimioterapias incompletas o abandono, la adicién de un
medicamento suplementario (en caso de fracaso o recaida en un paciente
que ha estado en tratamiento) lo que finalmente equivale a una monoterapia
encubierta o bien la presencia de alcoholismo, tabaquismo o drogadiccion,
ya que no debe de haber combinacidon de medicamentos por la alta toxicidad
de la poliquimioterapia, los hace mas susceptibles de presentar
farmacorresistencia.

La farmacorresistencia se presenta con mayor frecuencia en hombres que en
mujeres. Y en una edad de 50 a 59 afos su incidencia es mayor. El 94% de
tuberculosis farmacorresistente es de tipo pulmonar y un 6% se presenta en
otras formas.
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X11. CONCLUSIONES

12.1 Edad

La tuberculosis resistente en una complicacion que se puede presentar en
cualquier edad pero encontramos que la edad donde hay mayor frecuencia
es entre los 50 a 59 afios con un 47%.

12.2 Sexo

La tuberculosis farmacorresistente a farmacos de primera linea afecta mas
en el sexo masculino con un 71%.

12.3 Efectividad del tratamiento de primera y segunda linea

La probabilidad de una curacion en un paciente con resistencia a farmacos de
primera linea disminuye de un 80% hasta en un 41%.

Los casos de tuberculosis pulmonar son mayores a los de tuberculosis en
otras formas con un 83.7% vy el 16.3% en tuberculosis otras formas.

12.4 Tipos de resistencia

En Michoacan se presentd el 81% de multifarmacorresistencia un 14% con
farmacorresistencia y el 5% se le dio retratamiento. Aunque Ila
farmacorresistencia no es en una cantidad de poblacion significativa si es
indispensable encaminar los esfuerzos a evitar que siga aumentando ya que
esto desarrollaria un problema de salud publica importante como en algunos
paises de Sudamérica.

12.5 Clima
El clima no es un factor que influya en el desarrollo de la enfermedad en

Michoacan lo mismo se presenta en climas calidos (Apatzingan y Lazaro
Cardenas) que en climas frios (Zitacuaro y Uruapan).
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12.6 Factor socioecondmico

Es visto que se presenta mas en medios socioecondmico bajo en donde hay
mas desnutricidn.

12.7 Enfermedades asociadas.

Es conocido que las enfermedades que comprometen el sistema

inmunoldgico como la diabetes mellitus, desnutricién, hipertension arterial,
VIH/SIDA predisponen al desarrollo de la enfermedad.
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XV. ANEXOS
ANEXO 1 FIGURA 4a. Actitud ante un paciente sintomatico respiratorio.

Primera consulta.
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Figura 4b. Actitud a tomar ante un paciente sintomatico respiratorio.
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Fig. 4ay 4b. GUIA DE TUBERCULOSIS PARA MEDICOS ESPECIALISTAS. Caminero Luna José A. Unidn Internacional
contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias (UICTER) Paris, Francia. 2003. P.p. 82
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Anexo 2. Escala de Karnofsky
Criterio del estado funcional

100 | Normal; ninguna molestia;
ninguna evidencia de

enfermedad.
Capaz de realizar actividad normal;
no es necesario ningun cuidado 90 | Capaz de realizar actividad
especial. normal; signos o sintomas

menores de enfermedad.

80 | Actividad normal con esfuerzo;
algunos signos o sintomas de
enfermedad.

70 | Autocuidados, incapaz de

Incapaz de trabajar; capaz de vivir realizar trabajo activo.

en su casa y de atender la mayoria Autosuficiente en sus

de sus necesidades personales; necesidades personales.
necesita una cantidad variable de

ayuda 60 | Requiere ayuda ocasional pero

es capaz d atender la mayoria
de sus necesidades personales.

50 | Requiere ayuda considerable y
asistencia médica frecuente

40 | Incapacitado, requiere

asistencia y ayuda especial.
Incapaz de cuidar de si mismo;
requiere asistencia hospitalaria, | 30 | Gravemente incapacitado; esta

institucional o su equivalente; la indicada la hospitalizacion
enfermedad puede estar progresando aunque la muerte no sea
rapidamente. inminente

20 | Muy enfermo; hospitalizacion
necesaria; se requiere
tratamiento de apoyo activo.
10 | Moribundo; proceso fatal que
progresa rapidamente

(0] Muerte
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ESTADO ACTUAL DE LA TUBERCULOSIS EN EL MUNDO, ANO 1999.
Relacion de los 23 paises con mayor carga de enfermedad

AMEXO 3
PAIS POBLACIO|No,  DE[TASA/100.000]
N* CASOS
1 |INDIA 998 1.847.000[185
2 |CHINA 1266,8 [1.300.000[103
3 |[INDONESIA 209,2 590.000 [282
4 INIGERIA 108,9 327.000 [301
5 [BANGLADESH [126,9 306.00 [241
6 |PAKISTAN 152,3 269.000 [177
7 |FILIPINAS 74,4 234.000 [314
8 |[ETIOPIA l61 228.000 [373
9 [SUDAFRICA 39,9 197.000 J495
10[RUSIA 147,1 181.000 [123
11|JRD CONGO 50,3 151.000 J401
12|VIETMAN 78,7 149.000 [189
13|KENIA 29,5 123.000 [417
14|BRASIL 167,9 118.000 [70
15[TANZANIA 32,7 112.000 [340
16[TAILANDIA l60,8 86.000 [141
17][MONZAMIQUE 19,2 79.000 [407
18|BIRMANIA 45 76.000 [169
19JUGANDA 21,1 72.000 [343
20]AFGANISTAN 21,9 71.000 [425
21|ZIMBABWE 11,5 l65.000 [562
22|CAMBOYA 10,9 l61.000 [560
23|PERU 25,2 58.000 [228
TOTAL MUNDIAL |[5,975 8.417.000[141

TABLA 1 Caminero Luna José A. Guia de Tuberculosis para médicos especialistas. Union Internacional contra la
Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias (UICTER) Paris, Francia. Febrero 2003. P.p 37
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ANEXO 4

Farmacorresistencia secundaria en tuberculosis pulmonar INER.
2000 (15)

Cepas resistentes
Ctros Sensibles Otras TB

Entidad de Casos HR+ Total fArmacos
origen de los TBP HE Otros RMF (E5.2)
pacientes No. % DNo % No. % No. % No % iNo.
Distrito Federal 157 2 1.3 1 0.6 3 1.9 4 25 4 25 23
Edo. de México 108 2 16 7 6.5 9 83 6 hée 3 23 24
Guerrero 28 1 36 7 250 8 286 2 7.1 1 36 1
Veracruz 20 4 200 5 250 9 450 - - - - -
Morelos 13 1 7 3 231 4 308 - - 1 7.7 1
Puebla 14 2 143 1 7.1 3 214 1 71 1 7.1 3
Qaxaca 14 1 71 2 143 3 214 3 214 1 7.1 1
Hidakyo 6 - - 1 16.7 1 16.7 1 167 - - -
Michoacin 4 - - 1 25.0 1 250 2 K0 - - -
Chiapas 6 1 167 1 16.7 2 333 1 167 - - 1
Guanajuate 3 - - 1 333 1 333 - - - - 1
Querélaro 3 - - 2 667 2 667 - - - - -
San Luis Potosi 2 1 500 1 50.0 2 1000 - - - - -
Sinaloa 2 - - 2 w0 2 1000 - - - - -
Baja California 1 - - - - - - - - - - -
Zacalecas 1 - - 1 1000 1 1000 - - - - -
Jalisco 1 - - - - - - - - - - -
Tlaxcala 1 1 1000 - - 1 1000 - - - - 1
Tolal 384{87.2%) 16 42 36 94 52 136 20 52 11 29 D56(12.8%)

H: Iseniacida, B: Rilampicina, RMF: Resistente a Milliples Farmacos, E: Etambutel, 5 Estreptomicina, Z: Pirazinamida,
Fuente; Departamento de Epidemiclogia Climica, INER

ANEXO 5

Tendencia de farmacorresistencia secundaria en pacientes de TB
pulmonar registrados en el INER. 1997 — 2000 (15)

Cepas resistenles por afio

Firmacos 1997 1998 1999 2000 Tatal
probados MNe., % MNo. % No. kS MNao. % MNo. %
Isoniacida {H} 1 0.3 1 0.3 0 0 2 05 4 0.3
Rifampicina {R) V] )] 1 03 3 0.9 3 0.8 7 0.5
Estreptomilcina (S) 3 08 3 08 1 0.3 2 0.3 9 0.6
H + otro (5} fAormaco (5)* 2 06 3 08 4 1.1 [ 1.6 15 1.0
H + otro (s} lA&maco {s)** | 0.3 2 0.5 1 03 q 1 8 0.5
HR 12 34 18 4.8 q 1.1 15 4.2 S0 34
HR+ otro (s} firmaco (s) 22 6.2 48 128 26 1.5 36 9.4 132 9.1
Otro {s) Armaco (s)*** 2 05 o 0 )] 0 3 0.8 5 03
Totad vesistentes 43 12 76 203 39 11.2 72 18.7 230 15.8
Sensibles i7 42 11 2.9 & 1 11 29 45 3.1
TB pulmonares 353 374 348 384 1459 85.6
TB otvas formas 53 63 74 56 246 14.4
Total de casos TB 406 437 422 440 1706 100.0

* Excepto: R; ** Excepta: H: *** E: Etambutol, 5: Eskreptomicina, Z: Pirazinamida.
Fuente. Departarmento de Epidemiclogia Clinica. INER.
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ANEXO 6

Pacientes de tuberculosis diagnosticados en el INER 1997 — 2000 (15)

Exira Toial
Estado de origen Pulmonar pulmonar TBTF
1. Distrito Federal 578 96 674
2. Estado de México 461 94 555
3. Gemero 86 9 05
4, Veracruz ra! 4 75
5. Morelos 40 10 50
6. Puebla 39 g 48
7. Oanaca 41 L 46
8. Hidalgo a3 2 35
9, Michoacsn 29 3 32
10, Chiapas 23 3 26
11. Guanajuato 12 4 16
12. Querétaro 10 3 13
13. San Luis Potosi 7 1 8
14. Sinalea & 6
15. Tabasco & &
16. Tlaxcala 4 1 5
17, dalisco 3 3
18. Quintana Rog 2 1 3
19. Nayarit 2 2
20. Tamaulipas 1 1 2
21. Baja C. Sur I 1
22, Baja California 1 1
23. Nuevo Leéin L 1
24. Coahulla 1 1
25, Zacateras 1l 1
Totales 1459 246 1705

TB TF: Tuberculosis todas fovmas
Fuente: Departaments de Epidemniolagla Clinica. INER
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XV. ABREVIATURAS

Acs: Anticuerpos

ADN: Acido desoxirribonucleico

Ags: Antigenos

ARN: Acido ribonucleico

BAAR: Bacilo Acido Alcohol Resistente

BCG: Bacilo de Calmette y Goerin.

Caps: Capsulas

C.b.p: cuando baste para

Comp.: Comprimido

E, EMB: Etambutol

Eth: Etionamida

Fco. Amp. : Frasco ampula

gr.: gramo

H, INH: Isoniacida

Ig A: Inmunoglobulina A

Ig G: Inmunoglobulina G

Kg: kilogramo

Kn: Kanamicina

MA: Macroéfagos alveolares

mg: miligramo

ml: mililitro

mm: milimetro

pm: micrémetro

pl: microlitros

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de Salud

PAS: Acido para —amino-salicilico

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

PPD: Derivado Proteico Purificado

PPD RT 23: Derivado Proteico Purificado lote RT23
PPD S: Derivado Proteico Purificado estandar.
PT: Prueba de la tuberculina

R, RMP: Rifampicina

RAFA: Reacciones adversas a firmacos anti- tuberculosos
S, SM: Estreptomicina

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
TAES: Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado
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UFC: Unidades Formadoras de Colonias

UICTER: Union Internacional Contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias.
TB: Tuberculosis

TBO: Tuberculosis otras formas

TBP: Tuberculosis Pulmonar

TBFMR: Tuberculosis multifarmacorresistente

UT: Unidades de Tuberculina

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Adquirida

Z, PZA: Pirazinamida

°C: Grados centigrados
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XVI1. GLOSARIO

ABANDONO: interrupcidn del tratamiento contra la tuberculosis durante 30
dias 0 mas

ADVP: Adictivo a Drogas por via Parenteral.

ANTIFIMICOS: Farmacos utilizados en el tratamiento de la tuberculosis.
ASCITICO: como la presencia de liquido libre en la cavidad abdominal
ATENCION PRIMARIA: Asistencia sanitaria, esencial basada en métodos vy
tecnologia practicos, cientificamente fundados y socialmente aceptados,
puesta al alcance de todos los individuos y familias de la comunidad,
mediante su participacion. Representa el primer contacto con | Sistema
Nacional de Salud.

BACILOSCOPIA NEGATIVA: Demostracién de ausencia de bacilos acido
alcohol resistentes, en la lectura de 100 campos del frotis de Ia
expectoracién o cualquier otro espécimen.

BACILOSCOPIA POSITIVA: Demostracion de uno o mas bacilos acido
alcohol resistentes, en la lectura de 100 campos del frotis de Ia
expectoracién o de cualquier otro espécimen

CASO DE TUBERCULOSIS: Persona en quien se establece el diagndstico de
tuberculosis de tuberculosis y se clasifica en caso confirmado o caso no
confirmado, por bacteriologia o histopatologia.

CASO DE TUBERCULOSOS CONFIRMADO: Enfermo cuyo diagndstico de
tuberculosis ha sido comprobado por baciloscopia, cultivo o histopatologia.
CASO DE TUBERCULOSIS NO CONFIRMADO: Enfermo en quién la
sintomatologia, signos fisicos y elementos auxiliares de diagndstico,
determinan la existencia de tuberculosis con resultado bacteriolégico
negativo. En nifias o nifos, no se requiere estudio bacterioldgico o
histopatoldgico.

COMPLEJO DE GHON: Cicatriz calcificada en el parénquima y en el ganglio
hiliar. Actuando como foco inicial en la tuberculosis.

CONTACTO: Persona que ha estado en relacién directa con un enfermo de
tuberculosis bacilifera y que tuvo la oportunidad de contraer la infeccion.
CONTIGUIDAD: Continuidad

CREOSOTA: Es el nombre usado para describir una mezcla de unos 200
compuestos quimicos, la mayoria de los cuales son hidrocarburos aromaticos
Cuyos principales componentes de la creosota son hidrocarburos aromaticos
policiclicos (PAHs) derivados del benceno, siendo el principal compuesto el
benzo[a]pireno, catalogado como un producto peligroso y cancerigeno,. Con
el término creosota se incluyen la creosota de madera, la creosota del
alquitran del carbdn, el alquitran del carbon, y la brea de alquitran del
carbon.
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CULTIVO NEGATIVO: Ausencia de colonias de bacilos acido-alcohol
resistentes, después de nueve semanas de observacion.

CULTIVO POSITIVO: Demostracién de colonias con caracteristicas del
complejo Mycobacterium tuberculosis.

CURACION: Caso de tuberculosis en el que desaparecen los signos clinicos
y en el Ultimo afo de tratamiento ha presentado, al menos 5 cultivos
negativos, incluyendo el del final del tratamiento.

ESTUDIO DE CONTACTOS: Acciones dirigidas a detectar personas
infectadas o enfermas, que han tenido contacto con pacientes con
tuberculosis.

EXAMEN BACTERIOLOGICO: Baciloscopia o cultivo de la expectoracion o
de otros especimenes.

FARMACORRESISTENCIA: Concepto microbiolégico en el cual un
microorganismo del complejo Mycobacterium tuberculosis aislado de un
enfermo, no es susceptible a la accion de uno o varios farmacos
antituberculosos.

FIBROBLASTOS: Son células derivadas de células primitivas
mesenquimales pluripotenciales. Las células estromales que potencialmente
se pueden transformar en fibroblastos, osteoblastos, adipositos y células
musculares se identifican en cultivos de médula désea como células
adherentes.

FRACASO DE TRATAMIENTO PARA TBMFR (Tuberculosis Multifarmaco
Resistente): Persistencia de bacilos en la expectoracion, o en otros
especimenes a los nueve meses de tratamiento, confirmada por cultivo.
GOTAS DE PFLUGGER: gotas de saliva que se diseminan cuando la
persona habla o estornuda

GOT: Transaminasa glutamicooaxalacética. Esta presente en casi todos los
organos y cuando se encuentra en sangre en niveles elevados significa que
ha habido destruccion celular (nivel normal en sangre 5 - 40 U/ml) Se utiliza
la relacion GOT/GPT. En clinica para la confirmacidon del diagndstico del
infarto agudo al miocardio y para el estudio de enfermedades hepaticas y
musculares)

GPT: Transaminasa glutamicopiruvica. Se localiza en higado principalmente
y su mision es la fabricacion de glucosa. (Nivel normal 5 - 40 U/ml).
GRUPOS DE ALTO RIESGO PARA TBMFR: Los que comprenden a
personas que tuvieron contacto con pacientes con TBMFR.

Interleucina-1 (IL-1) es una citocina producida por multiples estirpes
celulares, principalmente por macrofagos. Se produce en grandes cantidades
como respuesta a infecciones o cualquier tipo de lesidn o estrés. Es un
mediador clave en la respuesta inflamatoria ocasionando fiebre, neutrofilia y
producciéon de proteinas de fase aguda.

MULTITRATADO: Enfermo que ha iniciado y sostenido dos o mas
tratamientos antituberculosos, por lo menos durante un mes o mas.
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NATURAL KILLER: Las células naturales del asesino (NK) son otro tipo de
linfocito mortal. Como las células citotoxicas de T, contienen los granulos
llenados de los productos quimicos potentes. Se llaman los asesinos
"naturales" porque, desemejante de las células citotoxicas de T, no necesitan
reconocer un antigeno especifico antes de hacer pivotar en la accién.
Apuntan las células del tumor y las protegen contra una variedad amplia de
microbios infecciosos.

NECROSIS: El concepto de necrosis se refiere esencialmente a células, la
destruccion de la sustancia intercelular en la necrosis es un hecho secundario
e inconstante y que se observa bajo ciertas condiciones.

NECROSIS CASEOSA: En la necrosis de caseificacion constantemente se
necrosan las células y se destruye la trama fibrilar; las mas resistentes a
esta destruccidén son las fibras eldsticas. Los caracteres particulares de la
necrosis de caseificacion se deben a ciertas substancias grasas, que en el
bacilo tuberculoso corresponden a lipopolisacaridos.

PALADAR BIFIDO: paladar divido en 2 puntas.

PRUEBA DE SUCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA: Técnica de
laboratorio que permite detectar si el crecimiento del bacilo tuberculoso es
inhibido por un farmaco.

RECAIDA: Presencia de signos y sintomas con reaparicion de bacilos en la
expectoracidn o en otros especimenes, después de haber egresado del
tratamiento por curacién.

RESISTENCIA ADQUIRIDA. Se define como resistencia adquirida (RA) la
resistencia a uno o mas farmacos antituberculosos en pacientes que han
recibido tratamiento previo durante un mes o mas. La definicién de
resistencia multiple o multirresistencia (MR) incluye las cepas con resistencia
al menos a isoniacida (H) y rifampicina ya sea inicial o adquirida.
RESITENCIA PRIMARIA. Se define como resistencia primaria (RP) la
presencia de resistencia a uno o mas farmacos antituberculosos en un nuevo
paciente tuberculoso. Incluye los pacientes que nunca han recibido
tratamiento y aquellos en los que por diversos motivos se ignora si han
recibido tratamiento anterior. Esta definicion incluye las resistencias
adquiridas encubiertas (iniciales).

TALASOTERAPIA: Del griego (thalasos: mar) es la utilizacién del agua y los
productos procedentes del medio marino con fines terapéuticos.

TERMINO DE TRATAMIENTO: Caso de tuberculosis que ha completado el
esquema de tratamiento con la desaparicion de signos clinico y no se realizo
baciloscopia o cultivo al finalizar el citado tratamiento.

TRATAMIENTO ESTRICTAMENTE SUPERVISADO: El administrado por
personal de salud o por el personal voluntario de la comunidad previamente
capacitad, quien debe confirmar la ingesta y deglucion del farmaco, para
garantizar su cumplimiento.

TUBERCULOSIS MULTIFARMACORRESISTENTE: Tipo de
farmacorresistencia en la cual un microorganismo del complejo M.
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tuberculosis no es susceptible a la acciéon de isoniacida i de rifampicina
administrados simultaneamente.

TRASLADO: Es el proceso par enviar al paciente para tratamiento y control
a otra unidad de salud, utilizando la hoja de referencia y el carnet.

VHB: Virus Hepatitis B.

VHC: Virus de la Hepatitis C.
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