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Hoy en dia, la tuberculosis es la enfermedad infecciosa que causa
mayor nimero de muertes...

Ocho millones de casos nuevos y tres millones de muertes por
ano; es la responsable del 6.7% de todas las defunciones en
paises en desarrollo y del 18.5% de las producidas en personas
entre 15-59 anos. En el tercer mundo, 26% de los decesos
registrados en adultos podrian haberse evitado al controlar la
tuberculosis y hasta 85% de los casos pueden ser curados con un
tratamiento adecuado.

Organizacién Mundial de la Salud,
1991.

RESUMEN

A pesar del resurgimiento epidémico de la tuber-
culosis a finales del segundo milenio, tenemos to-
davia una oportunidad final de eliminar esta enfer-
medad. Las intervenciones actualmente disponi-
bles seguramente reducirian los casos y las defun-
ciones, si se les implementa correctamente, aun-
que la eliminacién de la enfermedad y de las infec-
ciones latentes requerira de mas inversién en inves-
tigacion para desarrollar medicamentos nuevos,
vacunas y pruebas diagnésticas. En las décadas
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proximas la infraestructura en salud publica, debe-
ra mejorarse para garantizar el progreso hacia este
objetivo. Los centros locales de atencion en salud
deberan proveer todos los componentes de un pro-
grama de control de tuberculosis integral incluyen-
do la educacién y el adiestramiento del equipo de
salud, la busqueda de casos, la vigilancia y moni-
toreo con apoyo del laboratorio, asi como la super-
vision estricta del tratamiento. El papel del clini-
co sera permanecer muy atento a los casos de en-
fermedad activa, apoyandose en los procedimien-
tos de laboratorio actualizados para establecer un
diagnéstico rapido, identificar las cepas multirre-
sistentes y seguir los lineamientos para la preven-
cion y tratamiento. En este articulo, se revisa lo
que los médicos deben saber y hacer, como parte
del esfuerzo nacional para eliminar la tuberculosis
de la Repiiblica Mexicana.

ABSTRACT

Despite the epidemic re-emergence of tuberculosis
in the late second millennium, we still have anoth-
er chance to eradicate this disease. Currently avail-
able interventions will reduce tuberculosis cases
and deaths if they are correctly implemented, but
eradication of the disease and latent infections will
require more investment in research to develop new
drugs, vaccines and diagnostic tests. Public health
infrastructure must be improved in the next decades
to ensure progress toward this goal. Local health
centers must provide all the elements for a compre-
hensive tuberculosis control program including ed-
ucation and training of health care teams, case iden-
tification, surveillance and laboratory monitoring,
and direct and strict supervision of treatment. Cli-
nicians will require to be prepared for cases of ac-
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tive disease using updated laboratory methods to
establish a prompt diagnosis, identify drug-resistant
strains and follow guidelines for prevention and
treatment. This work is aimed to review the issues
that physicians must know and do as part of the
national effort to eradicate tuberculosis in Mexico.

INTRODUCCION

En México, sexenalmente se ha repetido el propésito,
nunca cumplido, de abatir la pesada carga asistencial que
representa la tuberculosis pulmonar, aunque practicamen-
te este programa nacional tiene baja prioridad institucio-
nal, poco apoyo financiero-logistico, dando por resultado
el resurgimiento epidémico amenazador de este grave
mal'. Esta situacién anémala permite recordar que el ob-
jetivo de los programas de salud publica no es proteger
temporalmente sélo a los grupos marginados, sino méas
bien forjar el firme compromiso de garantizar la salud in-
tegral de toda la poblacién. El milenio que comienza es la
oportunidad ultima de eliminar, no de atenuar, la peste

blanca milenaria a través de una atencién continuada al
tratamiento efectivo de los enfermos baciliferos y la expan-
sién de los medios necesarios para identificar y eliminar
la infeccién tuberculosa latente?. En este articulo se revi-
sa lo que el personal de salud debe conocer y hacer, como
parte del esfuerzo global sostenido para eliminar la tuber-
culosis del territorio mexicano.

EL PANORAMA EPIDEMIOLOGICO

Se ha estimado que un tercio de la poblacién mundial ha
sido infectada por M. tuberculosis, hay 30 millones de
personas con tuberculosis pulmonar activa, anualmente se
registran 10 millones de casos nuevos y mueren tres mi-
llones por esta causa. En abril de 1993 la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) declaré a la tuberculosis como
emergencia mundial, sehalando que las personas infecta-

Figura 1. Frotis de expectoracién tenido con técnica de Zielh-
Neelsen (ZN). Los bacilos abundantes se tifieron de rojo brillante
sobre fondo azul, miden 2-6 micras de largo por 0.2-0.3 de an-
cho, ligeramente incurvados y con granulaciones x 1000. (Fo-
tografia del Dr. Carrada-Bravo, Departamento de Patologia,
Sanatorio para Tuberculosos de Huipulco, México).
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Figura 2. Cepa virulenta de Mycobacterium tuberculosis que
tiene la propiedad de formar cordones. Técnica de ZN (véase
fotografia 1). Caso del Sanatorio para Tuberculosis de Huipulco,
Departamento de Patologia, México.
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Los factores que influyen en el resurgimiento epidémico de la tuberculosis en México

Deterioro del presupuesto y la
infraestructura de salud publica
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Fuente: Carrada-Bravo T. El resurgimiento de la tuberculosis, 2002.

Figura 3. La epidemia creciente de tuberculosis en México esta condicionada por la falta de apoyo politico, baja inversién en salud y

alta prevalencia poblacional de SIDA y diabetes mellitus tipo 2.

das por M. tuberculosis tienen un riesgo mayor de enfer-
marse, particularmente cuando se asocia al sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA)3®. (Figuras 1y 2).

En México la tuberculosis es problema de salud publi-
ca principal a pesar de haber un Programa de Prevencién
y Control desde hace més de medio siglo!. Cada afio se
notificaban en promedio 10,000 casos con un subregistro
del 45%, estimandose la cifra real de casos activos en
30,000 y los de localizacién pulmonar en 80%?°. La eva-
luacién del Programa Nacional en 1995 y las publicacio-
nes del periodo 1993-1998 demostraron que, en varios
estados del pais la curacién se alcanzaba en menos del
70% vy la tasa de abandono era cerca al 12%"; por ejem-
plo, en una investigaciéon realizada en Baja California se
encontr6 que adn con el tratamiento supervisado estricto,
el 25.8% de los bacilos de Koch aislados en el laborato-
rio resultaron ser resistentes a un medicamento antifimico
primario y el 13.3% eran multirresistentes (TB-MR), sébese
que la tasa alta de TB-MR es indicador fidedigno de mala
calidad y negligencia en los programas de control
antituberculoso!'®!2. Con estos antecedentes, no es sor-
prendente encontrar que en 1999 fallecieron por tubercu-
losis pulmonar 3,229 personas, tasa de 3.3 por 100,000
habitantes y, en el mismo ano hubo 4,204 muertes por
SIDA, tasa de 4.3 por 100,000 habitantes'3.

En la Figura 3, se presenta un modelo grafico que re-
sume los factores influyentes en el resurgimiento epi-
démico de la tuberculosis pulmonar, siendo particular-
mente importantes la pobreza creciente y la mar-
ginacién social, el analfabetismo y administracién de-
ficiente del programa antituberculoso!*!®. Hay nor-
mas y reglas escritas, pero no se cumplen, la red de la-
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Figura 4. Nifio de 21 meses de edad, con tuberculosis fistulosa
de los ganglios cervicales (escréfulas) y malnutricién crénica. Su
padre era tuberculoso y alcohdlico con drogorresistencia demos-
trada a la isoniacida. Los nifios y particularmente los lactantes
tienen mayor riesgo de tuberculosis diseminada.

Rev Inst Nal Enf Resp Mex



Perspectivas en tuberculosis: Sugerencias para su eliminacién en la Republica Mexicana

boratorios existente no permite hacer un seguimiento de
la resistencia a los medicamentos y los resultados ma-
los obligan a pensar en la necesidad de un cambio to-
tal que garantice la calidad y mayor efectividad del Pro-

Figura 6. El encéfalo de un nifio tuberculoso con engrosamien-
to de las leptomeninges basales y fibrosis alrededor de los ner-
vios y quiasméptimo (mismo paciente de las figuras 4 y 5).
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grama Nacional de Lucha contra la Tuberculosis.
Requiriéndose para ello de gestién sabia y prudente con
recursos suficientes, reingenieria y mejora continua de
los procesos, capacitacién y motivacién del personal de

Figura 5. En la placa PA del térax
(izquierda) se ve hiperclaridad del 16-
bulo superior derecho. En el estudio
postmortem (derecha) de este nino se
describié una “red de alvéolos y
bronquios dilatados” y un ganglio hi-
liar caseoso v aumentado de volumen
que comprime al bronquio.

Figura 7. Neumonitis tuberculosa del I6bulo superior derecho
en un enfermo drogadicto de 16 afos que abandoné el trata-
miento antituberculoso (observacién del profesor Horacio Ru-
bio-Palacios, Sanatorio de Huipulco, México).
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salud, educacién de los usuarios; el objetivo es conocer,
analizar, seleccionar y adaptar las ideas y los métodos de
trabajo més idéneos y costeables. Se precisa también de
investigacion a largo plazo para examinar criticamente los
problemas y las soluciones, contribuir asi sea en escala
modesta, al desarrollo y fortalecimiento de la salud publica
con méximo beneficio a los usuarios®?!. Es necesario pla-
nificar las estrategias educativas, considerar las creencias,
percepciones, emociones, actitudes, prejuicios, mitos y
saberes que los pacientes tienen acerca del padecimien-
to, las préacticas de acceso y utilizacién de los servicios de
salud: la meta es lograr un impacto positivo mayor y apego
continuo al tratamiento?.

MY NG
I'__

- ﬁ:r‘:ﬁ-

Figura 8. En el estudio microscépico de los pulmones se ob-
serva un alvéolo con abundante exudado de macréfagos vy lin-
focitos (paciente de la figura 7). Tincién HE x600.
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE

LA TUBERCULOSIS

La infeccién se transmite principalmente por inhalacién,
cuando el paciente tuberculoso tose, estornuda, llendndose
el aire de su alrededor con una gran cantidad de “nicleos
de gotitas” suspendidas en el aire, pero sélo aquellas més
pequenas que miden 1-5 micras pueden ser transportadas
hasta los alvéolos pulmonares?, la tasa de transmisién esta
influida por el nimero de bacterias excretadas por los en-
fermos con cavernas pulmonares activas. Ademas de la
cercania y duracién de la exposicién, se cree que la
primoinfeccién se origina cuando se depositan de 1-5 bac-
terias en el alvéolo terminal (Figuras 4-6). El M. tuberculo-
sis se multiplica dentro de los macréfagos alveolares y pue-
de propagarse por via broncégena y/o linfohematégena,
particularmente en los nifios malnutridos.

-y

Figura 9. En el centro de la preparacién microscépica se ob-
serva un macréfago, en su interior lleva un bacilo de Koch. El
Moycobacterium tuberculosis es un parasito intracelular muy exi-
toso. Tincién ZN x 1000 (mismo paciente de las figuras 7 y 8).
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La neumonitis primaria suele ser un proceso auto-
limitado, generalmente no se diagnostica y en el término
de 6 a 8 semanas la prueba cutanea de tuberculina se hace
positiva, la curacién espontanea se consolida en seis me-
ses, pero en un porcentaje menor de casos se produce una
diseminacién linfohemat6gena, principalmente hacia las
porciones pulmonares apicales y los érganos extra-
pulmonares (Figuras 7-9).

Existe un balance inestable y fragil de la relacién hos-
pedero-parasito, aproximadamente el 5% de las personas
infectadas desarrollaran enfermedad activa dos afnos des-
pués de la primoinfeccién y, otro 5% suelen reactivarse
después de los dos anos, por ejemplo, los diabéticos des-
controlados o los ancianos malnutridos pueden sufrir la
reactivaciéon enddgena tardia, es decir, el bacilo tubercu-
loso suele permanecer en estado latente dentro del orga-
nismo humano, sin embargo, se ha descrito también la
reinfeccién exdégena por cepas sensibles y/o multirresisten-
tes de M. Tuberculosis, particularmente en personas inmu-
nodeficientes y en aquellas expuestas a grandes cargas de
nuevos bacilos virulentos?+2°,

Los sintomas de la enfermedad son inespecificos y muy
variados: la fiebre o febricula, sudoracién nocturna, ano-
rexia, astenia, y pérdida de peso son manifestaciones
sistémicas practicamente indistinguibles de las micosis pro-
fundas y la bronquitis crénica, tal inespecificidad, puede
retardar la sospecha clinica o resultar en diagnéstico erré-

Caracteristicas del I
cuadro clinico

Tendencia ]
evolutiva

Fase de la [
sintomatologia

Continua : Regresiva
°_ Progresiva g Reactivada

@/ ‘:’" _@ Detenida m’

' (intervalo)

Horizonte clinico

Figura 10. La historia clinica natural de la tuberculosis pulmo-
nar en los diferentes estados de su evolucién que, puede ser
progresiva, regresiva, detenida (latente), de reactivacién endé-
gena o exdgena.
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neo (Figura 10). El cuadro clinico refleja la etapa patogénica
de la enfermedad, condicionada por la respuesta inmune
del hospedero y la virulencia del Mycobacterium infectante.

Los sintomas 6rgano-especificos de la tuberculosis
pulmonar incluye la tos, la expectoracién purulenta, la
hemoptisis y el dolor pleural. En los nifios o jévenes con
primoinfeccién es ttil ordenar la placa posteroanterior y
lateral de térax que muestra infiltrados pulmonares con
adenopatia hiliar ipsilateral (Figuras 11 y 12). En la tuber-
culosis del adulto, las imagenes radiogréficas més frecuen-
tes son los infiltrados del I6bulo superior y las cavernas?’.
Los signos clinicos de la tuberculosis pulmonar son muy
variados y menos especificos en personas con VIH asocia-
do?®. (Figuras 13y 14).

En México hay un predominio franco de formas
pulmonares del 80 al 90%?2°, pero las formas extra-
pulmonares son mas frecuentes en pacientes con SIDA
(VIH positivos) v el riesgo relativo se incrementa en fun-
cién del grado de inmunosupresién303!,

Los érganos y tejidos mas afectados son los nodos
linfaticos, la pleura, los huesos y las articulaciones, ade-
maés del aparato genitourinario, el sistema nervioso cen-

Figura 11. Nifia de 11 afios con prueba de Mantoux positiva
(10 mm a las 72 horas) presentaba un pequerio infiltrado neu-
monico derecho y adenitis hiliar ipsilateral. (Observacién del Dr.
Alfredo Toledo, Pabellén de Pediatria del Sanatorio para Tuber-
culosos de Huipulco, México).
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tral, el abdomen vy el pericardio, aunque pudiera ser ata-
cado cualquier é6rgano®® (Figuras 15y 16).

FARMACOTERAPIA ANTIFIMICA
El tratamiento exitoso de la tuberculosis implica interaccién
compleja entre los servicios médicos de atencién primaria
y de especialidades diversas con los encargados de la sa-
lud publica. La Norma Oficial Mexicana vigente requiere
que, todos los casos de tuberculosis sean notificados a las
autoridades sanitarias, y este proceso obligatorio, pone en
marcha otras actividades destinadas a proteger al enfermo
y a garantizar la preservacién de la salud de la poblacién
(NOM-006-SSA 2-1993-Modificada octubre-2000).

Aun cuando el paciente reciba su tratamiento en con-
sultorio o clinica privada, el resultado debera ser moni-
torizado por personal de salud publica, de este modo, se
aseguraréa el cumplimiento y la adherencia del paciente,
se prevendra la aparicién de mutantes drogorresistentes,
al coordinarse la evaluacién y seguimiento de los contac-
tos, monitorear los patrones de resistencia a los medica-
mentos, educar al paciente e identificar la existencia de
brotes epidémicos’.

Lo importante es tener enfermeras en salud publica y
trabajadoras sociales “en campo” motivadas y mejor dis-
puestas a trabajar con los enfermos tuberculosos, frecuen-

Figura 12. Misma nifa de la figura 11 que, seis afios maés tar-
de tuvo un foco residual pulmonar calcificado. Esta paciente fue
tratada exitosamente con isoniacida por nueve meses. (Obser-
vacion del Dr. Alfredo Toledo, Pabellén de Pediatria del Sana-
torio para Tuberculosos de Huipulco, México).
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temente pobres y desempleados, hacerles el seguimiento
hasta la curacién, esto implica asignar recursos y presu-
puesto suficiente para este importante programa de la
mayor trascendencia social®.

LOS MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS
El tratamiento acortado y estrictamente supervisado
(TAES) incluye cuatro farmacos: isoniacida (H), rifam-

——
~

Figura 13. Paciente de 30 anos, de oficio maestro de prima-
ria, alcohdlico crénico, present6 una imagen cavitaria y lesiones
nodulares del pulmén derecho. La baciloscopia fue repetida-
mente positiva (véase las figuras 1 y 2 de este mismo enfermo).

Figura 14. Mismo paciente de la figura 13 quien abandoné el
tratamiento antifimico en dos ocasiones. En la necropsia se de-
mostré la presencia de una caverna ulcerada. En el cultivo se
aislé una cepa de Mycobacterium tuberculosis resistente a la iso-
niacida y rifampicina. (Observacién del Dr. Carrada-Bravo y del
Dr. Horacio Rubio Palacios del Sanatorio para Tuberculosis de
Huipulco, México).
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picina (R), pirazinamida (Z) y etambutol (E), esta indica-
do en pacientes tuberculosos que nunca recibieron trata-
miento antifimico previamente, o en quien lo hubiese re-
anudado después de un primer abandono terapéutico. La
Tabla I incluye los farmacos primarios y la clave del sec-
tor de salud, la presentacién farmacéutica, la dosis o toma
diaria y/o intermitente (tres veces por semana) y, las reac-
ciones adversas mas frecuentes. Este esquema se adminis-
tra durante 25 semanas, poco mas de seis meses, hasta
completar 105 tomas en total.

Se acostumbra dividir el tratamiento en dos fases: A)
Intensiva, busca reducir la carga bacteriana al aplicarse 60
tomas, de lunes a sabado, conjuntando cuatro farmacos
HRZE, B) Fase de sostén, se administran sélo dos
farmacos bactericidas H y R, tres veces por semana, 45
tomas en total.

En México pueden administrase los farmacos separados,
cuando el enfermo pese menos de 50kg. El sector salud
dispone también de combinaciones fijas de tres farmacos:

:

Figura 15. Mujer de 39 anos con tuberculosis renal y calcifi-
cacién del rinén derecho (flechas). El Mycobacterium tubercu-
losis se aislé en el cultivo de la orina. (Observacién del Dr. Ca-
rrada-Bravo y del profesor Fernando Rébora del Sanatorio para
Tuberculosis de Huipulco, México).
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a ) Grageas de R 150mg, H 75mg, y Z 400mg, clave 2414,
y b) Cépsulas conteniendo dos medicamentos, H 200mg v
R 150mg, clave 2415. La Tabla Il resume el esquema ba-
sico del TAES en las dos fases sefaladas.

En los ninos el tratamiento indicado se mide siempre
en mg/kg de peso corporal, pero el etambutol no debe
usarse en los menores de ocho afios, este farmaco ocasio-
na neuritis éptica y la primera manifestacién es la visién
borrosa, dato no valorable en los nifios pequenos. Este
medicamento se absorbe bien, se difunde a todo el cuer-
po v se excreta en la orina. Cuando se administra a razén
de 15 mg/kg/dia sélo es bacteriostatico y su papel terapéu-
tico es prevenir el surgimiento de microorganismos resis-
tentes. La dosis bactericida 25 mg/kg/dia suele producir
neuritis retrobulbar reversible. Los pacientes tratados de-
ben ser sometidos a exdmenes mensuales de agudeza vi-
sual, campo visual y discriminacién de los colores rojo—
verde v, la cooperacién plena del paciente es necesaria
para realizar bien estas pruebas.

La isoniacida farmaco micobactericida se absorbe rapida-
mente por el intestino y penetra bien en los liquidos corpo-
rales incluido el cefalorraquideo (LCR), se metaboliza en el
higado y se excreta principalmente a través del rifién. Es un
medicamento bien tolerado por los nifios, la incidencia de
hepatitis, neuritis periférica, exantema cutéaneo y las convul-
siones causadas por la inhibicién del metabolismo de la
piridoxina (vitamina B6) son raras en nifnos eutréficos; en
consecuencia, la piridoxina se recomienda sélo en infantes
malnutridos y en las embarazadas. La isoniacida incrementa
los niveles de la fenitoina y suele interactuar con el disulfiran.

Figura 16. Mujer de 25 afios, tuberculosa. Esta sefiora era la-
boratorista y se infecté al manejar con descuido cepas de Myco-
bacterium tuberculosis. El diagnéstico se confirmé por cultivo de
la biopsia de hueso (caso del Dr. J. Ramirez-Gama del Institu-
to Nacional de Neumologia de México).
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Tabla I. Tratamiento antituberculoso primario acortado. Los farmacos de eleccion .

Dosis diaria Dosis intermitentes *

Farmacos Clave Presentacion Reacciones
Ninos Adultos Dosis Nifos Adultos adversas
mg/kg mg/kg maéxima/dia mg/kg dosis total
peso peso maxima

Isoniacida (H) 2404 Comp. 100mg 10-15mg 5-10mg 300mg 15-20mg 600-800mg Neuropatia

periférica
Hepatitis
Rifampicina (R) 2409 Caps. 300mg 15mg 10mg 600mg 15-20mg 600mg Hepatitis
2410 Jarabe 100mg Hipersensabilidad
X 5mL Interacciones
medicamentosas

Pirazinamida 2413 comp. 500mg 25-30mg 20-30mg 1.5-2g 50mg 2.5g Gota

(2)* Hepatitis

Estreptomicina 2403 Fco. Amp. 1g 20-30mg 15mg 1g 18mg 1g Vértigo

(S)¢ Hipoacusia

Dermatosis

Etambutol (E)! 2405 Comp.400mg 20-30mg 15-25mg 1200mg 50mg 2400mg  Alteracién de la

vision

* Tres veces por semana segin la tabla de referencia
¥ Enfermos con menos de 50kg de peso v mayores de 50 afios, mitad de la dosis
% No usar en el embarazo

I'No usarlo en nifos y nifas menores de 8 afios
Fuente: Secretaria de Salud. Norma Oficial Mexicana modificada, 2002.

Tabla II. Tratamiento primario acortado estrictamente supervisado.

Fase intensiva

Diario, de lunes a sdbado, hasta completar 60 dosis. Administracién en una toma diaria

Farmacos
Rifampicina
Isoniacida
Pirazinamida
Ftambutol*
Fase de sostén

Farmacos

Isoniacida
Rifampicina

Separados * ( Dosis )

600mg
300mg

1,500mg a 2,000mg

1,200mg

Combinacién fija clave 2414
Presentacién 4 grageas de:
150mg

75mg

400mg

Clave 2405 (presentacién )
3 tabletas de:

400mg

Intermitente, tres veces por semana, lunes, miércoles y viernes, hasta completar 45 dosis.

Administracién en una toma

Separados * (dosis)

800mg
600mg

Combinacién fija clave 2415
Presentacién 4 capsulas de:
200mg

150mg

* En personas que poseen menos de 50kg las dosis serén por kilogramo de peso y con farmacos en presentacién separada.
¥ Usar s6lo en mayores de 8 anos, puede ser reemplazado por estreptomicina.
Fuente: Secretaria de Salud. Norma Oficial Mexicana modificada, 2002.
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La rifampicina también bactericida, se metaboliza en el
higado y suele afectar la farmacocinética de los
anticonceptivos orales y de otros medicamentos al
modificarse la concentracién sérica. Este farmaco se ex-
creta por la bilis, la orina, el sudor, y las lagrimas dando-
les color rojo—naranja. Rara vez produce nauseas, vomi-
to, hepatitis con aumento transitorio de la enzima alanina
aminotransferasa y la aspartato aminotransferasa, fiebre,
anemia y trombocitopenia. Reduce los niveles sanguineos
de la metadona, warfarina, teofilina, dapsona, ceto-

conazol, inhibidores de la proteasa vy la transcriptasa inver-
sa. Las cepas de M. tuberculosis con resistencia primaria
ala R, aisladas en México, son por fortuna infrecuentes.
Hay una presentacién farmacéutica de R en jarabe—sus-
pension para lactantes y de sabor agradable.

La pirazinamida es bactericida, alcanza niveles terapéu-
ticos en el LCR, se detecta en el citosol de los macréfagos
y se metaboliza en el higado, en dosis de 30 mg/kg/dia o
menos rara vez es hepatotoxica, produce hiperuricemia,
artralgias, exantema, pero los nifios la toleran bien.

Tabla III. Los medicamentos antituberculosos de segunda linea.

Farmaco

Diaria
dosificacion

Efectos adversos

Capreomicina .M. o L.V.

Ciprofloxacina oral o I.V.

Clofazimina oral

Cicloserina oral

Etionamida oral

Kanamicina y amikacina

Ofloxacina oral, 1.V.

Levofloxacina oral I.V.

Nino: 15-30mg/kg
Adulto: 15mg/kg
Adulto: 750-1500mg

Nifo: 50-200mg

Adulto: 100-300mg

Nino: 15-20mg/kg
Adulto: 500-1000mg
En dosis divididas

Nino: 15-20mg/kg
Adulto: 500-1000mg
En dosis divididas

Nino: 15-30mg/kg
Adulto: 15mg/kg
Adulto: 600-800mg

Adulto: 500-1000mg

Acido aminosalicilico oral Nifio: 150mg/kg

Rifabutina oral

Rifapentina oral

Adulto: 4g ¢/12h

Nifo: 10-20mg/kg
Adulto: 5Smg/kg
(méximo de 300mg)

Adulto: 600mg
Una o dos veces a la
semana

Efectos dafiinos sobre el sistema auditivo vestibular y renal,
hipokalemia, eosinofilia, hipomagnesemia.

Coélico abdominal, trastornos gastrointestinales, insomnio,
cefalea, fotosensibilidad, interaccién con warfarina y teofilina.
La absorcion intestinal es muy variable.

Sintomas gastrointestinales que pueden simular

apendicitis, pigmentacién café-naranja de la piel y trastornos
visuales.

Su efectividad no estad comprobada en ensayos clinicos contro-
lados.

Psicosis, convulsiones, cefaleas, depresién y otros efectos sobre
el estado mental que puede ser contrarrestado con la piridoxina
(vit B6) 250mg diarios.

Conviene iniciarla a dosis bajas.

Trastornos gastrointestinales, hepatotoxicidad, hipotiroidismo,
sabor metélico.

La tolerancia puede mejorarse con antiacidos y antieméticos. Se
aconseja iniciar con una dosis de 250mg diarios, incrementando
la dosificacién paulatinamente para reducir los efectos
neuropsiquicos indeseables.

Mismos efectos que la capreomicina. Debe practicarse
audiometria y medicién de los electrdlitos séricos.

Absorcidn intestinal variable, es conveniente medir los niveles
séricos. Los antiacidos y el sucralfato reducen la absorcién. No
se usa en pediatria.

Efectos similares a la ofloxacina. No se usa en pediatria.
Trastornos digestivos, hipersensibilidad, efectos hepatotéxicos,
hipotiroidismo, disminuye los niveles de digoxina, incrementa el
nivel de fenantoina y difenhidramina. Puede causar anemia
hemolitica en personas con deficiencia de glucosa fosfato
deshidrogenada (GGPD).

Exantema, hepatitis, neutropenia y trombocitopenia. Reduce los
niveles sanguineos de los inhibidores de proteasas y de la
transcriptasa inversa, dapsona, cetoconazol, anticonceptivos. A
dosis altas puede producir uveitis.

Nausea, vomito, mareo, hiperuricemia, alteraciones hepaticas.
Su vida media es cuatro veces mayor que la rifampicina.
Produce color rojo en la orina.

Fuente: Carrada-Bravo T. Farmacoterapia antifimica y efectos indeseables, 2002.
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La estreptomicina (S) es un aminoglucésido potencial-
mente ototéxico y, puede causar dano irreversible de
aparato coclear, hipokalemia e hipomagnesemia, por
esta razon, en las personas mayores de 50kg se reco-
mienda usar la mitad de la dosis del adulto, es decir, 0.5g
diarios, este producto no debe administrarse en las em-
barazadas. Este antibi6tico bactericida se excreta por los
rinones, el medicamento puede sustituir al etambutol,
pero se prescribe sélo durante cuatro a ocho semanas y
por no méas de 12 semanas, la incidencia del dafo
vestibular auditivo se ha correlacionado con la dosis to-
tal administrada. Cuando no se dispone de estrep-
tomicina, puede usarse como alternativas la kanamicina,
la capreomicina y la amikacina.

En los enfermos de SIDA, la rifampicina puede
sustituirse por la rifabutina para minimizar la interaccién
con los inhibidores de la proteasa y de la transcriptasa in-
versa, usados para tratar los casos de VIH-positivos.

La segunda linea antibacteriana (Tabla III), ha demos-
trado ser menos efectiva, més téxica y costosa al compa-
rarla con los de la primera eleccién, o bien, no han sido
cabalmente investigados en ensayos clinicos controlados.
Ninguno de estos farmacos es equivalente a los de primera
linea, sélo deberan ser usados en pacientes infectados por
cepas de micobacterias resistentes®*?’.

LOS FARMACOS DE SEGUNDA LINEA
El reto mayor de tratar la tuberculosis multirresistente (TB-
MR) es asegurar la observancia, reducir la toxicidad de los
farmacos usados y garantizar un nivel sérico—terapéutico
eficaz. Algunos ejemplos serviran para aclarar estos concep-
tos: en los pacientes infectados con VIH, la mayoria suelen
ser tratados exitosamente con el TAES de cuatro farmacos,
porque los medicamentos son bien absorbidos a nivel in-
testinal y hay gran diferencia entre la concentracién sérica
del medicamento (cs max) y la concentracién inhibitoria
minima (CIM) necesaria para la actividad efectiva contra la
bacteria, pero en los pacientes con diarrea crénica afecta-
dos por Cryptosporidium, citomegalovirus, M. avium y otros
agentes enteropatégenos, se pierde la capacidad intestinal
para absorber estos farmacos conforme avanza la destruc-
cién del epitelio entérico, la consecuencia es: a pesar de ob-
servar el esquema de tratamiento indicado, el enfermo pre-
senta un nivel sérico—terapéutico subéptimo, por tanto, la
malabsorcién conlleva el riesgo de fracaso y mayor disemi-
nacién de las cepas multirresistentes. Una estrategia valida
es tomar una o varias muestras de suero v titular el medi-
camento, de este modo, se investiga la farmacocinética.
Otra estrategia es incrementar gradualmente la dosis oral del
acido -paraminosalicilico (PAS), la cicloserina y la etio-
namiada y/o administrar por via endovenosa la capreo-
micina, estreptomicina, isoniacida y/o rifampicina, cuando
asi se requiera.

Las fluoroquinolonas, (ciprofloxacina, levofloxacina y
ofloxacina), poseen un grado notable de accién contra M.
tuberculosis, pero son productos costosos y su uso no ha
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sido aprobado por la Agencia de Alimentos y Drogas
(FDA) de los Estados Unidos. La prescripcién médica de
fluoroquinonas no esta aprobada en menores de 18 anos.
El dcido paraaminosalicilico fue usado muchos anos en
México v suele producir gastritis e hipotiroidismo; la
cicloserina puede generar convulsiones, cuadros
psicéticos, depresion y exantema. La clofazimina se ha
usado para el tratamiento de la lepra y puede causar un
cambio de coloracién en la piel café—anaranjado con sin-
tomas semejantes a los de la apendicitis, trastornos visua-
les, pero la eficacia contra la tuberculosis no ha sido bien
demostrada. En la Tabla III se enlistan los farmacos de
“segunda linea”, en general son caros, menos potentes y
se tiene poca experiencia del uso clinico, por ello, conviene
sean aplicados por un especialista en tuberculosis compe-
tente y bien actualizado, pero ademas el médico familiar
requiere conocer, no recetar, estos medicamentos dado
que la TB-MR no es un problema raro.

En México los neumélogos tienen larga experiencia con
el uso del PAS, rifampicina, etionamida, cicloserina y
etambutol, farmacos que fueron investigados cuidadosa-
mente en el viejo Sanatorio para Tuberculosis de
Huipulco, en esta importante labor participaron los pro-
fesores mexicanos Don Miguel Jiménez, Fernando
Rébora—Gutiérrez e Ismael Cosio—Villegas, junto con los
expertos bacteriélogos del Instituto Pasteur de Paris, Fran-
cia, principalmente George Canetti, Noel Riest y Francoise
Grumbach (Memoria Cientifica y Profesional del Maestro
Dr. Don Miguel Jiménez, 1975).

Dado que algunos farmacos antituberculosos producen
efectos toxicos, deben adoptarse precauciones y adverten-
cias en el envase y, ciertamente no se debe permitir su uso
indiscriminado. La experiencia mexicana, muy fecunda de
la lucha antipaltidica demostré que los farmacos de uso
en los programas de control deben tener empleo restrin-
gido; sblo en aquellos pacientes confirmados por
baciloscopia, y/o cultivo. Hay mucho espacio a futuro para
la mejora, vigilancia continua e investigacion clinica de la
terapia antifimica de “segunda linea”%>%’.

En sintesis:

a. El diagnéstico de tuberculosis debe comprobarse
bacteriolégicamente antes de iniciar el tratamiento,
idealmente por cultivo (Figuras 1y 2).

b. La terapia consta de dos fases: periodo intensivo de ata-
que y de mantenimiento

c. En el periodo inicial debe usarse cuando menos tres
farmacos bactericidas

d. Cuando haya habido abandono del tratamiento previo,
es indispensable realizar el estudio de las resistencias
con la cepa cultivada en el laboratorio

e. Cada farmaco se administrara estrictamente supervisa-
do por el personal de salud publica, a dosis terapéuti-
cas utiles, sin disminuir nunca la dosis indicada

f. El ingreso hospitalario se reservara para los casos con:
1) hemoptisis, 2) enfermedad diseminada grave con
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SIDA, 3) insuficiencia cardiorrespiratoria y otras enfer-
medades asociadas con descompensacién?

g. La Gnica medida vélida de la efectividad terapéutica es
el estudio bacteriolégico de calidad

h. El apoyo psicolégico, la educacién del paciente y la in-
sistencia en el cumplimiento estricto de las normas te-
rapéuticas, son factores decisivos en la curacién del en-
fermo y la proteccién de la poblacién.

A nivel mundial, se ha confirmado repetidamente que
el tratamiento autoadministrado conduce a fracasos y
drogorresistencia y, la no-adherencia no tuvo relacién sig-
nificativa con el nivel educativo, el grupo étnico, el ingre-
so y ofras variables socioculturales®-38,

Los expertos recomiendan la TAES bajo la responsa-
bilidad de un agente de salud capacitado, aplicando incen-
tivos tales como cupones de alimentos, comidas, vales de
leche, cuidado de los nifios, boletos de transporte, expan-
sién del horario de atencién del enfermo en la clinica y la
contratacién de personal que conozca la cultura v las len-
guas indigenas regionales, lo importante es garantizar el
seguimiento y el apego del enfermo al tratamiento.

En México el TAES ha arrojado una tasa de curacién
del 87.3% y abandono del 4.6%, contra el tratamiento no-

Figura 17. Paciente de 33 anos, campesino de Oaxaca, y anal-
fabeto, en el catastro toracico presenté lesiones fibrosas basa-
les, era asintomatico v la prueba de tuberculina se hizo positiva
cuando trabajaba en un hospital para tuberculosos. Rechazé el
tratamiento con isoniacida.
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Figura 18. Mismo paciente de la figura 17, visto dos afios mas
tarde, con tuberculosis fibronodular activa muy extensa, fiebre
e insuficiencia respiratoria grave. En el cultivo se demostré la
presencia del Mycobacterium tuberculosis. (Observacion del Dr.
Frumencio Medina-Morales, Sanatorio para Tuberculosos de
Huipulco, México).

ey

Figura 19. Enfermo de 45 anos con diabetes mellitus tipo 2
descontrolada, quien presenté tos, expectoracién purulenta y
hemoptisis. En el frotis y el cultivo se confirmé la presencia del
Muycobacterium tuberculosis resistente a isoniacida y etambutol.
Los enfermos diabéticos descontrolados tienen mayor riesgo de
reactivacién enddégena.
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Figura 20. Paciente de 26 afios, carpintero, present6 un sin-
drome de desgaste con pérdida de 10kg en dos meses, fiebre
persistente y ataque rapido al estado general. Se demostré la
presencia del VIH en la prueba de ELISA y de Western-blot po-
sitivas en el suero del paciente. En la placa de térax se ven le-
siones miliares bilaterales. (Observacién del Dr. Carrada-Bra-
vo en Irapuato, Guanajuato).

supervisado con 76.5 vy 11.2% respectivamente! y en el
estudio de Baja California, México, se demostré la nece-
sidad de tener apoyo de laboratorios capaces de realizar
baciloscopias, cultivo y pruebas de sensibilidad a los
antifimicos!?. El valor del TAESLA (con apoyo de labora-
torio) se refuerza con la revisién exhaustiva de 27 estudios
de adherencia terapéutica en tuberculosis pulmonar, ha-
biéndose demostrado que la tasa de adherencia es direc-
tamente proporcional a la intensidad de la supervisién
estricta de la terapia®.

Actualmente se investiga el uso de la rifapentina, pro-
ducto de accién prolongada derivado de la rifampicina,
una vez por semana, en la fase de mantenimiento como
medio de incrementar la adherencia®. Sin tener laborato-
rios para cultivo y, sin supervisién terapéutica estricta sélo
habra fracasos, mala calidad vy desprestigio del sistema
nacional de salud.

Dado que el tratamiento es diferente en los enfermos
drogorresistentes, en México se debe hacer un méximo es-
fuerzo para obtener una muestra del esputo para cultivo
y prueba de susceptibilidad al iniciar cualquier tratamiento
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Figura 21. Mismo paciente masculino de la figura 20, con an-
tecedentes de sexualidad promiscua, lesiones labiales y bucales
tuberculosas que, coexistian con el SIDA. El diagnéstico se con-
firmé en la biopsia y en el cultivo de las lesiones orales (Obser-
vacion del Dr. Carrada-Bravo).

antituberculoso, ademéas de medirse las enzimas hepéticas,
bilirrubinas, creatinina, biometria heméatica completa,
cuenta de plaquetas y, cuando se anade la Z debe cuan-
tificarse los niveles de &cido trico. El tratamiento indica-
do debera quedar asentado en el expediente clinico y en
las tarjetas de control. Es importante anotar los sintomas
y monitorear los efectos adversos con periodicidad men-
sual, sin registros confiables no habra calidad, ni la posi-
bilidad de realizar estudios de investigacién tan necesarios
en nuestro medio.

Siempre que sea posible debe indicarse una placa
posteroanterior de térax, que servira para visualizar las le-
siones y la extensién del dafio broncopulmonar, repitién-
dola a los tres meses del tratamiento (Figuras 17 y 18).

La evolucién del cortejo sintomético es muy variable en
respuesta al tratamiento?!, por tanto, el Ginico indicador
vélido es la conversién del esputo bacteriolégicamente
positivo a negativo. Méas del 85% de quienes reciben H-
R negativizan el esputo en dos meses después de haber
iniciado la terapia, y cuando el cultivo permanece positi-
vo después de tres meses, debe pensarse en la no-adhe-
rencia, malabsorcién intestinal de los medicamentos,
drogorresistencia y/o combinacién de estos factores. El
apego terapéutico puede verificarse al contar las tabletas
semanalmente, midiendo el &cido Urico en quienes toman
Z y vigilando la descoloracién de la orina en los tratados
con R. La medicién de medicamentos en la sangre no se
monitorea de rutina, pero pudiera ser recomendable ante
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Figura 22. Nino pequeno con espondilitis tuberculosa o mal
de Pott.

un resultado inefectivo, particularmente en los enfermos
con SIDA, para verificar la curaciéon debe cultivarse una
muestra del esputo. Es necesario hacer resaltar que: el
apoyo del laboratorio de bacteriologia no es un lujo, sino
una herramienta de calidad que disminuye los errores te-
rapéuticos, permite hacer un seguimiento confiable del
proceso con beneficio maximo al paciente y a la poblacién
(Figura 19).

TRATAMIENTO DE CASOS ESPECIALES

a. Pacientes infectados con VIH. Cuando el enfermo se
adhiere al tratamiento estdndar no hay un riesgo mayor
de fracaso o recaida y se aconseja aplicar el método TAES,
pero la terapia puede prolongarse cuando la respuesta
clinica es subdptima o lenta®”#2, La administracién de los
inhibidores de proteasa y de la trascriptasa inversa ha
complicado el tratamiento de la tuberculosis, porque la
interaccién medicamentosa puede producir niveles
subterapéuticos de los agentes antirretrovirales y efectos
téxicos de la R. El rifabutin tiene menos interaccién con
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Figura 23. Mujer campesina de 23 afnos, de Cuerdmaro, Gua-
najuato que acostumbraba tomar leche de vaca cruda, se diag-
nosticé tuberculosis ileocecal (flecha) en la biopsia intestinal y
de los ganglios abdominales se aislé Mycobacterium bovis. (Ob-
servaciéon del Dr. Carrada-Bravo).

Figura 24. Joven de 14 afos con lesiones pulmonares linea-
les y micronodulares, del I6bulo superior derecho. En el lavado
bronquial se aislé una cepa de Mycobacterium tuberculosis. El
nino fue tratado exitosamente con isoniacida durante nueve
meses. (Observacién Dr. Carrada-Bravo y del Profesor Fernan-
do Katz, Sanatorio para Tuberculosos de Huipulco, México).
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esos farmacos, pero no se le debe usar junto con la
delavirdina o el ritonavir®’ (Figuras 20 y 21).

b. Tuberculosis extrapulmonar. El tratamiento estandar
acortado es adecuado vy suficiente; existen pocos ensayos
clinicos controlados que parecerian indicar la necesidad de
prolongar la terapia hasta por 12 meses en nifios con
meningitis y tuberculosis miliar, pero este punto merece-
ré ser ampliado a futuro® (Figuras 22 y 23).

c. Tuberculosis con resistencia a los fdrmacos. Este
diagnéstico puede anticiparse en quienes tengan antece-
dentes de haber abandonado el tratamiento, pero la Gni-
ca manera de corroborarlo es sobre la base de los resul-
tados del cultivo y las pruebas de drogosensibilidad. La
resistencia a la H debera tratarse con R-Z-E por seis me-
ses. En las cepas resistentes sélo a R puede administrarse
la H + E por 18 meses o bien, H, Z y S por nueve me-
ses®. Los casos resistentes a R y H (tb-multirresistente)
deben ser manejados bajo el cuidado de un neumdlogo
o infectélogo expertos en la prescripcién de los medica-
mentos de segunda linea*.

MANEJO DE LA INFECCION

PRIMARIA LATENTE

En los textos clésicos se menciona la “quimioprofilaxis” de
la infeccién latente, hoy prefiérese hablar del “tratamiento in-
tegral de la infeccién tuberculosa latente”, este nombre im-
plica un cambio del paradigma terapéutico tradicional*>4.

La prueba de tuberculina intradérmica de Mantoux
debe aplicarse principalmente a los grupos de riesgo alto,
pero con el propésito firme de que los reactores positivos
sean registrados v se les aplique un tratamiento de elimi-
nacién total, en esta categoria incliyanse los pacientes VIH
positivos, las personas y nifos sin hogar, el personal de
salud?, los presos en reclusorios, los ancianos de los asi-
los, y los ninos que conviven estrechamente con pacien-
tes tuberculosos (Figuras 24 y 25).

La evidencia epidemiolégica universal indica que las
personas con riesgo mayor de tener una evolucién de in-
feccién latente a enfermedad progresiva son de dos cate-
gorfas principales: sujetos inmunodeficientes y los nifios
expuestos recientemente a la infeccién tuberculosa parti-
cularmente lactantes y los infantes malnutridos (Figura
26). Adviértase que los coinfectados con M. tuberculosis
y VIH tienen una tasa de reactivacién endégena anual
elevadisima de 3.5 a 16.2%. El riesgo relativo (RR) en
comparacién con la poblacién general mayor de 1.0 es in-
dicativo de vigilancia epidemiolégica estrecha y de aten-
cién por parte de los médicos familiares como sigue: dia-
béticos descontrolados (RR)?#, insuficiencia renal crénica
y diélisis peritoneal (RR)%2?%, cancer de la cabeza y del
cuello (RR)*, trasplante de 6rganos (RR)?*7* y quienes
usan drogas intravenosas particularmente la heroina son
de altisimo riesgo. En el area laboral merecen particular
cuidado los mineros expuestos al peligro de silicosis con
imagenes radiogréficas indicativas de progresion activa, las
personas mas pobres y hacinadas quienes viven en regio-
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nes de alta marginacién, los alcohdlicos inveterados, los
adultos con malnutricién crénica y bajo peso, principal-
mente en &reas rurales donde se sabe que la tuberculosis
es prevalente, por ejemplo, ciertos grupos indigenas em-
pobrecidos de Chiapas, México,!®1747, La vigilancia
epidemioldgica intensiva y los recursos existentes deben
ser canalizados con enfoque de riesgo, mas prueba
tuberculinica y placa de térax seguida del tratamiento de
todos los positivos de alto riesgo.

¢COMO INTERPRETAR LA

PRUEBA DE MANTOUX?

Aunque este procedimiento no es perfecto, sirve como
estandar de oro para diagnosticar la tuberculosis latente,
usandose 2UT (0.1mL) del derivado proteinico purifica-

Figura 25. Biopsia cutanea de la prueba de Mantoux con 5U
de tuberculina a las 72 horas. Se observa un denso infiltrado
inflamatorio de células mononucleares (Observacién del Dr.
Carrada-Bravo, Departamento de Patologia del Sanatorio para
Tuberculosos de Huipulco, México).
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do del lote RT-23 (Copenhague, Dinamarca) o bien, 5UT
del derivado PPD-S (Estados Unidos) aplicadas en la cara
externa del antebrazo. Para realizar la prueba se utiliza
aguja de calibre 27 y bisel corto girado hacia arriba y je-
ringuilla tipo insulina de pléastico desechable, graduada en
décimos de mililitro. La inyeccién debe ser estrictamente
intradérmica, si se hace mas profunda no podra realizar-
se la lectura. No es recomendable usar aplicadores de pun-
cién multiple, pues no permiten dosificar con precisién la
cantidad del antigeno aplicado. Se acostumbra medir el
didmetro de la induracién en mm, no el eritema, a las 48-
72h después de la inyeccién, aunque las reacciones posi-
tivas suelen persistir hasta por siete dias**! (Figura 27).
La interpretacién correcta de esta prueba servira al
médico para guiar su conducta, el valor mas bajo 5mm,
se toma en cuenta s6lo en personas hipoérgicas tales como
los infectados por VIH, o en quienes toman corticoes-
teroides a dosis altas, este valor se considera también po-
sitivo en nifios con exposicién reciente a la infeccién
tuberculosa y en los malnutridos de tercer grado, no pue-
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Figura 26. A) Nifo de tres afios con
tuberculosis de primoinfeccién progre-
siva y conversién de la prueba de Man-
toux (12mm), B) Cinco meses més tar-
de estaba francamente enfermo y des-
nutrido, murié tres semanas después
con tuberculosis diseminada.

den desarrollar una respuesta inmune celular a plenitud.
El punto de corte de 15mm indica un bajo riesgo de tu-
berculosis y, la media aritmética de la prueba se sittia en
los 10mm. Cualquier persona con prueba tuberculinica
inicialmente negativa que en otra prueba subsecuente,
realizada en los dos afios siguientes, que tenga una lectu-
ra de 10mm, debera interpretarse como infeccién recien-
te con alto riesgo de progresién activa.

Los sujetos infectados con M. tuberculosis en el pasa-
do distante pueden perder transitoriamente la capacidad
de dar una cutirreaccién positiva, pero si se les repite la
prueba tuberculinica a las dos semanas, se induce una
respuesta intensa (efecto de refuerzo) se interpreta no
como infeccién reciente, sino como infeccién latente de
duracién prolongada. Es necesario insistir que: aunque se
repita la prueba cuténea de tuberculina en las personas no
infectadas nunca se produce la induracién de la piel, sen-
cillamente porque el sujeto no tiene linfocitos-T especifi-
cos de memoria, capaces de reconocer los antigenos del
Moycobacterium, aunque en la préctica existe cierto grado
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de reaccién cruzada entre las diversas especies de
micobacterias®>®,

Las personas inmunodeficientes coinfectadas con VIH
y M. tuberculosis tienen alto riesgo de progresar de un foco
pulmonar y/o linfonodal latente a la enfermedad activa,
por esta razén, es absolutamente necesario tratarles la in-
feccién latente y eliminar el peligro de la reactivacién
endégena (Figuras 28 y 29).

¢COMO TRATAR LA INFECCION LATENTE?
Antes de indicar el tratamiento de la tuberculosis latente,
el médico debe investigar cuidadosamente los anteceden-

#__— M. tuberculosis

CPH Péptido
clase Il antigénico
bacilar
Receptor de Célula T CD4
células T

f

CITOCINAS

~— T

Hipersensibilidad retardada Inmunidad

Célula T J

Granuloma oA
sensibilizada

Macréfago

Célula activado

; epitelioide ' Fagocitosis

{ Actividad
bactericida

Necrosis
caseosa

Figura 27. La patogenia de la tuberculosis. Las células dendri-
ticas presentadoras del antigeno (CPH) estimulan los recepto-
res del linfocito T (CD-4) que liberan las citocinas responsables
de la inmunidad celular la hipersensibilidad retardada y de la
formacién de granulomas. Se sabe que los linfocitos Th-I favo-
recen la capacidad defensiva del hospedero.
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Figura 28. Los granulomas tuberculosos suelen tener en su
interior bacilos acido-resistentes en estado latente, como se de-
mostré en esta microlesién granulomatosa pulmonar. Estos fo-
cos fibrocaseosos deben ser tratados con isoniacida para evitar
la reactivacion tardia.

tes de medicamentos antituberculosos consumidos por el
paciente, preguntarle intencionalmente lo referente a prue-
bas de VIH y registrar aquellos farmacos antirretrovirales
que pudieran interactuar con la medicacién antifimica.
Debe ordenarse una placa de térax simple reciente y ase-
gurarse de que no haya tuberculosis activa demostrable,
pero en caso de duda, hay que consultar con el experto?.
En la Tabla IV se muestran las opciones de tratamiento
recomendadas.

Desde 1950 la H ha sido el recurso fundamental para
tratar la infeccién tuberculosa latente®. En una investigacién
prospectiva disenada para evaluar la eficiencia de la dura-
cién del tratamiento en personas con lesiones pulmonares
fibrosas (enfermedad inactiva), la incidencia registrada de
reactivacién endégena a los cinco afios fue menos en quie-
nes fueron tratados por 12 meses (0.36%) que los que la
recibieron por seis meses (0.50%) o tres meses (1.13%) es
decir, los tiempos cortos no fueron adecuados. En los pa-
cientes que si tomaron mas del 80% de la dosis prescrita,
el régimen de seis meses, disminuyé la incidencia de tuber-
culosis activa en 69%, en comparacién con el régimen de
12 meses que redujo la incidencia en 93%, ambos fueron
comparados con el régimen de tres meses™.

Después de varios ensayos clinicos controlados, hoy se
recomienda usar el tratamiento estandar con INH por nueve
meses, porque el de 12 meses no dio proteccién mayor®®.

El tratamiento estandar con INH es de doce meses, efec-
tivo para los adultos VIH positivos y de seis meses para los
VIH-negativos, v en quienes tengan lesiones pulmonares
fibrosas residuales y continuara siendo el tnico esquema
aceptable en menores de 18 afios®.

Se han investigado también las combinaciones medi-
camentosas, la idea es acortar el tratamiento de la infec-
cién latente: el régimen doble R-Z, administrado por dos

Rev Inst Nal Enf Resp Mex



Perspectivas en tuberculosis: Sugerencias para su eliminacién en la Republica Mexicana

meses, ha sido el més estudiado®®!, los resultados han
sido variables: en un estudio se demostrdé que esta com-
binacién era semejante a seis meses con isoniacida, aun-
que en ofra investigacién se encontré una equivalencia
terapéutica al régimen de INH-12 meses en personas HIV-
positivas, pero la combinacién medicamentosa no fue tan
bien tolerada como la isoniacida sola®?-%4,

Hay pocas publicaciones sobre monoterapia con
rifampicina, en un ensayo clinico pequeno por tres meses,
hecho en personas con silicosis seronegativas al VIH, se
encontré que la eficacia de este régimen era semejante al
de H por seis meses®, basado en esa informacién escueta
se ha recomendado un régimen de cuatro meses, en quie-
nes sean intolerantes a H o Z, no hay ninguna publicacién
que apoye el uso de las fluoroquinolonas como tratamien-
to de la tuberculosis latente, tampoco hay conocimientos
cientificos suficientes para indicar el tratamiento de los in-
fectados que se piensa sean resistentes a la Ry H, pero con

Figura 29. Educadora de 34 anos que fue tratada con corti-
coesteroides durante tres anos, a dosis altas, presenté una reac-
tivacién de la tuberculosis endégena y causé un brote epidémi-
co en un jardin de nifios donde ella trabajaba. (Observacién del
Profesor Miguel Jiménez, Sanatorio para Tuberculosos de Hui-
pulco, México).
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base en el mejor juicio de los expertos se podria usar un
esquema de pirazinamida—fluoroquinolona—etambutol®.

En cualquier paciente bajo quimioterapia es imperati-
vo revisar y anotar cuidadosamente los sintomas y signos.
Independientemente de la edad, las pruebas de laboratorio
para monitoreo sérico deben solicitarse sélo en pacientes
VIH positivos, mujeres embarazadas, alcohdlicos crénicos
o con enfermedad hepética de larga duracién®.

Lo importante es concienciar; si se quiere tener un pro-
grama efectivo y de calidad sera indispensable:

a. Usar los recursos de acuerdo a la mejor informacién
cientifica disponible (ensayos clinicos controlados), vi-
gilar el cumplimiento terapéutico cabal y hacer un es-
fuerzo maximo para garantizar el apego del paciente.

b. Capacitar al personal de salud publica y a todos los mé-
dicos. El mal uso de los medicamentos causa fracasos,
incrementa los costos de la atencién y genera casos de
drogorresistencia multiples que se propagan a la pobla-
cién general.

Unidades lesionales macroscépicas

1 - Nédulo — B
2 - Lesion acinosa =
3 - Ulcera

4 - Caverna

5 - Tuberculoma

6 - Neumonia caseosa

Figura 30. Lesiones macroscépicas mas frecuentes en las au-
topsias de pacientes afectados de tuberculosis pulmonar. (Ca-
suistica del Departamento de Patologia, Sanatorio para Tuber-
culosos de Huipulco, México).
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Tabla IV. Esquemas de tratamientos recomendados en adultos con tuberculosis latente.

Farmaco Duracién del Dosificacién Observaciones
tratamiento (meses) Diaria 2 veces/semana
Isoniacida 9 Smg/kg 15mg/kg Es el esquema de eleccién en los
(méximo 300mg) (méximo 900mg) adultos y personas VIH *
Isoniacida* 6 5mg/kg 15mg/kg Aceptable en adultos VIH
(méximo 300mg) (méaximo 900mg) negativos es mas econémico, pero
no se recomienda en personas
VIH positivas *
Rifampicina * 2 10mg/kg 10mg/kg Es adecuado en los contactos de

y Pirazinamida (méaximo 600mag)

15-20mg/kg

(méximo de 2g)

10mg/kg

(méaximo 600mg)

Rifampicina sola 4

(méaximo 600mg) pacientes resistentes a la isoniacida.

La rifampicina no debe administrarse

2.5 g(<50kg), con inhibidores de la proteasa y/o
3.0 (51-74kg) y de la transcriptasa inversa en
3.5 g(>75kq) sujetos VIH positivos. La

pirazinamida no se recomienda en
las embarazadas*

Sélo en personas que no puedan
tolerar la pirazinamida

* VIH Se refiere al virus de la inmunodeficiencia humana.

* Se puede usar esta combinacién medicamentosa y bactericida.

Fuente: Carrada-Bravo T. Farmacoterapia de la tuberculosis latente, 2002.

LAS MEDIDAS PREVENTIVAS
La prevencién oportuna es un insumo bésico de la lucha
antituberculosa como sigue:

a. Busqueda de casos. Se efectuara entre quienes tienen
tos y expectoracién, o en los contactos de pacientes
tuberculosos. Esta deteccién de tosedores debe hacer-
se en la consulta externa, las fabricas, las oficinas, las
escuelas y, en todos los sitios donde se descubra un
caso positivo, examinando tres muestras sucesivas de
esputo.

b. Orientar a través de un programa de educacién sanita-
ria bien planificado. En esta tarea es vital la participa-
ci6én del sector educativo en todos los niveles, la copar-
ticipacién responsable de la televisién, y otros medios
masivos de comunicacién. La tarea principal es crear
conciencia social critica, promover la participacién de
los usuarios y educarlos. Conviene elaborar materiales
didécticos idéneos, culturalmente aceptables, con men-
sajes claros y entendibles. La meta es lograr la partici-
pacién democrética y responsable de los enfermos y de
la comunidad.

c. Estudio de contactos. Debe iniciarse inmediatamente
después de identificar un enfermo bacteriolégicamente,
practicandole al contacto un examen clinico y radio-
légico, aplicar el PPD y en caso de infeccién latente,
proceder a su tratamiento®’.
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VACUNACION CON BCG

La vacuna viva atenuada BCG fue desarrollada por
Calmette y Guerin a partir de una cepa de Mycobacterium
bovis que habia sido subcultivada 231 veces, de esta ma-
nera, la cepa perdié virulencia y comenzé a ser utilizada
en los humanos a partir de 1922. En los ensayos clinicos
controlados referentes a su efectividad, se ha demostrado
una variabilidad del O al 80%, pero si se acepta que la
vacuna puede contribuir a prevenir la reinfeccién
enddégena, de este modo, puede romperse la cadena de
transmisién, ademas de que los nifios vacunados tienen
frecuencia menor de formas meningeas y miliares®®%.

La Norma Oficial Mexicana indica las disposicio-

nes siguientes®’:

a. La aplicacién de la BCG es obligatoria en los recién
nacidos y, todo nifio que no haya sido vacunado al na-
cimiento debera recibir la vacuna antes de cumplir un
ano de edad, posteriormente hasta los 14 anos de
edad, cuando se considere necesario.

b. La vacuna se administra en la regién deltoidea derecha,
por via intradérmica, sola o simultdneamente con otras
vacunas, a dosis de 0.1mL de vacuna liofilizada que pue-
de mantenerse durante casi un mes y, en refrigeracién
durante un ano.

c. Tiene la BCG pocos efectos secundarios y complicacio-
nes ocasionales: Ulceras en el sitio de la inyeccién, abs-
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cesos subcutaneos y cicatrices queloides, Lupus vul-
garis, linfadenitis abiertas. La BCG esta contraindicada
en la prematurez con peso inferior a 2kg, en los pacien-
tes VIH positivos y en aquéllos tratados con corti-
coesteroides a dosis altas y/o con otros medicamentos
inmunosupresores®”’.7°,

La norma vigente modificada sefala la indicacién de
aplicarla en neonatos seropositivos a VIH, asintomaéticos.
No se recomienda vacunar a los recién nacidos con peso
inferior a 2kg o con eccema en el sitio de aplicacién ni en
personas con inmunodepresion celular. No debe aplicar-
se en padecimientos febriles graves (38.5 °C). Las perso-
nas que hayan recibido transfusiones, esperaran tres me-
ses antes de ser vacunados.

AVANCES RECIENTES

La investigacién biomédica ha logrado avances enormes
en el entendimiento de la biologia molecular y la genética
de las micobacterias’. El secuenciamiento integral del
genoma bacteriano, los métodos de genomanipulacién
mejorados y la gran variedad de técnicas de estudio de-
sarrolladas han permitido visualizar a profundidad los te-
mas de virulencia vy latencia bacteriana’®7*, se ha descu-
bierto también el mecanismo preciso de accién de los
farmacos y se ha senalado la posibilidad de desarrollar
nuevos medicamentos”™. Al conocerse el genoma huma-
no se podran identificar aquellos genes que confieran
mayor susceptibilidad a la tuberculosis, hay un importan-
te proyecto de mejorar la efectividad de la vacuna
antituberculosa y hasta diciembre de 2001, habia registra-
das més de 190 vacunas-candidato, que fueron probadas
en modelos animales”’. Se han dilucidado parcialmente
los mecanismos de la respuesta inmune protectora y se
tiene la esperanza de que este conocimiento sirva para
seleccionar las vacunas més efectivas’®.

Por medio de sondas moleculares se ha podido afinar
la investigacién epidemioldgica de la tuberculosis™, con
esta herramienta se demostré que la tuberculosis ex6gena
era la causa principal de la enfermedad recurrente después
de la quimioterapia?, se ha propuesto también otra alter-
nativa de la prueba de tuberculina con resultados prome-
tedores®. El analisis genémico comparado del BCG y del
M. tuberculosis ha permitido identificar los genes que fi-
nalmente facilitaran la distincién entre infeccién latente y
la inmunidad inducida por la vacuna 383,

Se conoce un método rapido y confiable para medir la
sensibilidad a los medicamentos por el método de &cidos
nucleicos®, se dispone de la rifapentina de accién prolon-
gada y efecto bactericida®® y en algunos centros se han
realizado los primeros ensayos con el uso de inmu-
nomoduladores y citoquinas con resultados alentadores®,
pero se requerira de nuevos ensayos clinicos controlados,
antes de que estos avances se incorporen en la practica
clinica, sin olvidar que la tuberculosis pulmonar es enfer-
medad muy polimorfa®” (Figura 30).
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DISCUSION Y COMENTARIOS

En México la tuberculosis pulmonar es un problema de
salud publica muy principal, sin embargo, no hay compro-
miso politico manifiesto de los altos directivos, no se des-
tinan los recursos suficientes para combatirla ni se ha to-
mado la decisién de eliminarla del pais, aunque se sabe
que el programa antituberculoso es muy costeable. En
muchos estados de la Republica se registraban tasas de
morbilidad y de mortalidad muy cercanas, demostrando
la existencia del subregistro de casos, en varios estudios se
ha confirmado una tasa de abandono del tratamiento in-
aceptable, factores que propician el incremento y la dis-
persion de mutantes del Mycobacterium tuberculosis
multirresistentes a los farmacos antifimicos. En una inves-
tigacién de 1,637 cepas recibidas por el Instituto Nacional
de Referencia Epidemioldgica se probé que el 63.9%
mostraban resistencia secundaria (postratamiento) y el
8.2% tenian resistencia primaria, situacién que se ha re-
petido en otros estudios!?%10.12.88,

En Tlaxcala se observd que las enfermedades respira-
torias representaban el 4.8% de todos los motivos de con-
sulta en mayores de 14 afios vy, al hacerse el examen del
esputo en los tosedores, la primera baciloscopia arrojé un
rendimiento del 70% de eficiencia diagnéstica, pero la
segunda y tercera muestra recomendadas en la Norma
Nacional, apenas se obtuvieron en 36 y 31% respectiva-
mente a pesar de que el personal sanitario estaba “muy
sensibilizado”, si en esta etapa temprana de busqueda de
casos se hubiera practicado el cultivo de la primera mues-
tra y la radiograffa del térax, seguramente se hubiera
incrementado la deteccién de casos infectantes y el cono-
cimiento oportuno de cepas drogorresistentes. Esta reali-
dad operativa obliga a pensar que los servicios trabajan sin
calidad ni supervisién, mas atn porque en Tlaxcala exis-
ten facilidades de comunicacién y acceso a los centros
locales de salud®.

Es imperativo ampliar las investigaciones para lograr
una mejor aproximacién del panorama epidemiolégico y
de los recursos existentes en los estados y municipios que
tienen porcentajes més altos de poblacién rural dispersa
y analfabeta, como es el caso de Chiapas, Guerrero,
Veracruz, Quintana Roo, Hidalgo y Tabasco. En otras
palabras: la tuberculosis pulmonar sigue siendo un proble-
ma muy grave, en fase de incremento epidémico amena-
zador®. La norma modificada vigente es buena, pero se-
rfa mucho mejor si se gastara més tiempo y recursos en
asegurar un cabal cumplimiento. Las tibias acciones rea-
lizadas poco han contribuido a contener la feroz epidemia
galopante de tuberculosis pulmonar y de SIDA, males que
recogen su mayor cosecha de victimas entre los méas po-
bres y desamparados, que no tienen voz ni participacién
en las decisiones que se toman “lejos y muy arriba” de
donde realmente radica el problema!%17:202891-9,

La evidencia cientifica disponible ha demostrado que
las intervenciones de salud disponibles para combatir la
tuberculosis son baratas y muy efectivas, cuando se apli-
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can correctamente en la operaciéon. Pero la eliminacién de
la enfermedad requerird compromiso politico del gobier-
no y de todos los sectores de la sociedad en la lucha sos-
tenida contra la peste blanca, México tiene mucho que
aprender de Pert y Nicaragua, paises que con menos re-
cursos han tenido resultados epidemiolégicos mejores. En
las décadas préximas debera fortalecerse la infraestructura
y el presupuesto de salud publica con propésitos de me-
jora continua. Los Sistemas Locales de Salud deben tener
la capacidad de llevar a cabo el programa integral
antituberculoso con medicamentos y recursos de opera-
cién suficientes, incluyendo la educaciéon vy el adiestra-
miento “en campo” del personal sanitario, el TAES con
apoyo de baciloscopias y cultivos, la meta es lograr la
adherencia del enfermo al tratamiento vy el objetivo prin-
cipal es eliminar M. tuberculosis de los enfermos y de las
personas infectadas y, prevenir vigorosamente la emergen-
cia de cepas bacterianas multirresistentes. La calidad en
materia de salud publica exige de una planeacién cuida-
dosa a largo plazo, llevar a cabo las acciones con
estandares e indicadores de calidad, verificar y supervisar
los efectos vy los resultados del programa y evaluar
criticamente los procesos, el rendimiento final y la acep-
tacién del programa por parte de los usuarios satisfe-
chos®*%. Reducir los errores y el desperdicio, con maximo
beneficio para los usuarios, los prestadores de servicios y
el sector salud: tal es el reto de la salud puablica del nuevo
mileni026,39,96—107.
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