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SIMPQOSIO

CONCEPTOS ACTUALES EN EL DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS PULMONAR *

I INTRODUCCION

CarLos R. PacHECO §

La tuberculosis, que indudablemente ha
disminuido como causa de muerte, conti-
nia siendo un importante problema de
salud pablica. En el afio de 1922, la Re-
plblica Mexicana tuvo una tasa de mor-
talidad de 80 por 100 000 habitantes, en
tanto que en 1971 se registraron 18 de-
funciones por 100 000 habitantes y Ia
enfermedad ocupé el noveno lugar entrs
las causas de muerte.! El mayor ntimero
de fallecimientos se registra entre los 25
y los 44 afios de edad, o sea en la época
mis atil y productiva del hombre. La
motbilidad alcanzé en el afio de 1969

# Presentado en la Academia Nacional de Me-
dicina, en su sesién ordinaria del 15 de mayo de
1974.

i Académico numerario, Hospital de Enferme-
dades del Térax. Centro Médico Nacional. Instituto
Mexicano del Seguro Social.

una tasa de 32 por 100 000 habitantes,
aunque se considera que la existencia real
de la enfermedad es aproximadamente
tres veces superior a la conccida. Se estima
que anualmente se producen en el pais,
36 000 casos nuevos de tuberculosis, de
los cuales s6lo se notifican 18 000, o sea
50 por ciento.?

De 1947, cuando aparecen los primeros
quimioterdpicos antituberculosos, a la fe-
cha, se ha transformado radicalmente el
tratamiento de la enfermedad, hasta lle-
gar en el momento actual a ser una verdad
universalmente aceptada que “'si se cum-
ple con un tratamiento médico bien indi-
cado y se cuenta con la cooperacién del
enfermo, puede garantizarse la curacién”.?
Para instituir el tratamiento adecuado de-
be establecerse el diagnéstico de certeza;
asi, se acepta que desde el punto de vista
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de la salud pablica, un caso de tubercu-
losis es aquél que presenta bacilo de Koch
en la expectoracion, lo cual sucede en mis
del 90 por ciento de los enfermos.

La terapéutica médica debe llevarse a
cabo con el paciente ambulante. Se ha
demostrado que no existe diferencia entre
el enfermo que recibe el tratamiento como
ambulante y el que lo recibe hospitali-
zado. Mds afin, no debe separarse al en-
fermo de sus ocupaciones habituales, pues
la actividad no interfiere para nada en la
curacién de la enfermedad.

En cuanto el caso ha sido descubierto
y se ha iniciado el tratamiento, el enfermo
ya no representa peligro de contagio, pues
la poblacién bacilar en el esputo y Ja viru-
lencia del germen descienden en muy
pocos dias de manera considerable. Debe
aceptarse, para fines practicos, que es di-
ficil descubrir un caso de tuberculosis en
el medio familiar, que se haya presentado
después de que el enfermo ha iniciado el
tratamiento.* El manejo ambulante hace
que haya disminuido importantemente el
namero de casos que amerita ser hospita-
lizado, aceptindose que la internacién del
paciente debe obedecer a indicaciones
precisas y restringidas y sostenerse durante
cortos periodos.”

La terapéutica, que consiste en indicar
y administrar medicamentos durante tiem-
po prolongado, puede realizarse de ma-
nera continua o intermitente, supervisada
o no. En la gran mayoria de los casos, es el
médico general quien debe tratar al enfer-
mo tuberculoso y sélo en contadas ocasio-
nes serd el especialista, quien de manera
transitoria, intervenga en el tratamiento.
Sin embargo es indispensable la partici-
pacién de especialistas en los programas
de control de la tuberculosis, proporcio-
nando orientacién adecuada para las fun-
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ciones de consultoria, docencia, asesoria,
supervision y control de las actividades.®

Al transferir esta responsabilidad al
médico general, es necesario concientizar-
lo de que el impacto que debe hacer sobre
el enfermo serd definitivo para que co-
opere con €l y cumpla estrictamente el
tratamiento, Una de las razones de que
no haya sido posible erradicar la enferme-
dad tuberculosa es que €l enfermo aban-
dona el tratamiento en cuanto desaparece
la sintomatologia, cuando atin no se en-
cuentra curado. El fracaso en el campli-
miento de las indicaciones terapéuticas
debe anotarse como un fracaso del médi-
co, que no ha sabido ganarse la confianza
del paciente demostrindole o importante
que es continuar la drogoterapia hasta lo-
grar la curacién. Esta influencia benéfica
del médico debe extenderse también a los
parientes, quienes participan, a veces de
manera decisiva, para que el paciente no
abandone el tratamiento.

Este simposio tiene la intencién de pre-
cisar algunos de los conceptos que deben
privar en el tratamiento del enfermo tu-
berculoso y en la actitud del médico ante
el problema de salud piiblica que la enfer-
medad tuberculosa representa.
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II EL REGISTRO NACIONAL DE CASOS DE TUBERCULOSIS
DEL INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Gonzaro CanNo-PErez *

El diagnostico, el tratamiento y el manejo
de todo caso de tuberculosis, como de
otros padecimientos de evolucién prolon-
gada, requiere de sistemas de registro
sencillos, dindmicos y actualizados, que
permitan al médico tratante, valorar y
optimizar sus indicaciones; al epidemidle-
go, establecer indicadores de morbilidad
y al administrador médico, decidir las po-
liticas y aplicar los métodos de control
més adecuados.

Los médicos que tratan enfermos tu-
berculoses, generalmente reconocen la uti-
lidad de ficheros de sus pacientes y con
frecuencia disefian sus propios mecanis-
mos administrativos de control.

El tema de los registros de casos de
tuberculosis ha sido discutido ampliamen-
te por el Comité de Expertos de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud, por el
Comité de Epidemiologia y Estadistica de
la Unién Internacional Contra la Tuber-
culosis y por grupos de funcionarios de
programas de control de tuberculosis
de América Latina, bajo los auspicios de
la Oficina Sanitaria Panamericana,

En 1961, la Campafia Nacional Contra
la Tuberculosis inicié en México la orga-
nizacién de un registro de casos con nive-
les local, estatal y central, habiendo per-
durado los dos primeros.

El Grupo Nacional de Tuberculosis del
Instituto Mexicano del Seguro Social dise-
fid un sistema de registro de casos de

* Jefatura de Servicios de Medicina Preventiva
y Grupo Nacional de Tuberculosis. Instituto Me-
xicano del Seguro Social.
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tuberculosis y lo desarrolld en el afio de
1973 como un plan piloto, en siete clini-
cas del Distrito Federal y en la delegacién
de Nuevo Leon.

El proposito de esta comunicacion es
dar a conocer las caracteristicas del Regis-
tro Nacional de Casos de Tuberculosis del
Instituto Mexicano del Seguro Social y los
resultados de la evaluacion al primer afio
de trabajo.

Definicidn y objetivos

El Registro Nacional de Casos de Tuber-
culosis del Instituto Mexicano del Seguro
Social, es un sistema técnico-administrati-
vo, de archive y manejo de tarjetas de los
casos de tuberculosis controlados en las
unidades médicas para:
1. Obtener informacion epidemioldgi-
ca.
Conocer la productividad de los
procedimientos de pesquisa.
3. Evaluar el diagnéstico y el trata-
miento.
4. Controlar la asistencia de los pa-
cientes.

]

Organizacién § funcionamiento

El Registro se integra en tres niveles:
local, en cada unidad donde se diagnosti-
can y tratan enfermos de tuberculosis;
delegacional, en las jefaturas de servicios
médicos de las delegaciones, y central, con
sede en el Hospital de Enfermedades del
Térax del Centro Médico Nacional.
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El funcionamiento del Registro com-
prende los siguientes pasos:

1. Llenado por triplicado de una tar-
jeta de perforacién marginal tipo
Royal McBee a todo caso de tu-
berculosis en tratamiento.

2. Acomodo de un ejemplar en el ar-
chivo local de acuerdo a la clasifi-
cacién correspondiente.

Envio de un ejemplar al registro
central y ofro al delegacional, para
integracion de los registros a esos
niveles.

4. Anotacién en la tarjeta a nivel lo-
cal, de los datos evolutivos de con-
trol bacterioldgico y de medicamen-
tos prescritos.

Movilizacién de la tarjeta a diversos
casilleros segn cambios en la situa-
cién bacterioldgica, tipo de trata-
miento, cambio de adscripcién del
paciente y baja por curacién, de-
funciéon u otra causa.

6. Notificacién mensual a los registros
delegacional y central, de los movi-
mientos mencionados en el inciso
anterior.

7. Evaluacién a los tres niveles.

8. Informacion ascendente y descen-
dente sobre los aspectos de evalua-
cion.

Los datos fundamentales de la tarjeta

de registro son, por su cara anterior:

Datos para identificacién y localizacién
del enfermo e identificacidn de la clinica
y de los médicos tratantes.

Informacién sobre el diagnéstico y as-
pectos epidemiolégicos.

Quimioterapia anterior a la atencién en
el servicio.

Evaluacién final.

En el reverso, la tarjeta contiene espa-
cios para registrar los datos de control
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mensual de asistencia del paciente, la evo-
lucién bacteriolégica y la quimioterapia
prescrita.

Logros

Casos registrados. Al 31 de marzo de
1974 se habian registrado 3 440 casos,
de los cuales 88.7 por ciento estaban en
tratamiento, menos de 1 por ciento se ha-
bian cambiado de adscripcidn y 10.6 por
ciento se dieron de baja desde el 1o. de
cnero de 1973.

La curacién fue la causa mas frecuente
de baja (65.7 por ciento); la defuncién,
del 7.7 por ciento y el resto, 26.6 por
ciento fue atribuido a otras causas.

Informacion epidemioldgica. De 1 877
cascs registrados al 31 de diciembre de
1973, 694 correspondieron a siete clinicas
del Distrito Federal y 1 183 a la delega-
cién de Nuevo Lebn, Los casos nuevos
registrados en el mismo afio fueron 272
en las mismas clinicas del Distrito Fede-
ral, 509 en Nuevo Leén y 781 en total.

Estas cifras representan tasas de inci-
dencia de 27.2, 72.6 y 45.9 casos nuevos
por 100 000 derechohabientes adscritos a
la unidad, respectivamente para el Dis-
trito Federal, la delegacion de Nuevo
Lebn y la suma, y tasas de prevalencia de
69.4, 168.8 y 110.4 por 100 000 derecho-
habientes, en el mismo orden.

En forma global, por cada caso nueve
registrado, se tuvo conocimiento de 2.4
casos en control (cuadro 1).

La tasa de prevalencia resulté mas baja
en el grupo de edad de 5 a 14 afios (11
por 100 000 derechohabientes); fue casi
del triple en el grupo de menores de 4
anos y aumentd en forma progresiva con
la edad, alcanzando la cifra mis alta en el
grupo de 45 a 64 afios, en el que fue 24
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Cuadro 1 Registro Nacional de Casos de Tuber-
culosis del IMSS, Incidencia y prevalencia por
clinicas

Incidencia  Prevalencia
@
=]
2
z §=
i s~ o 2
o i & )= B
o 29 * o % E5¢
o Jdg UE ® =EE
Siete del
£ 272 12732 694 694 2.5
De Monte-
rrey 509 72.6 1183 1688 23
Total 781 459 1877 1104 24

#* Por 100000 derechohabientes adscritos a la
unidad,

veces superior a la del grupo de 5 a
14 afios (tasa de 266 por 100 000 dere-
chohabientes adscritos a la unidad).
Procedencia de los casos registrados.
Cerca de 90 por ciento de los casos regis-
trados se descubrieron en poblacién que
acudié a demandar atenciéon médica a las
unidades, 4.6 por ciento fueron descu-
biertos por pesquisa radiofotogrifica, 1.6
por ciento por examen de contactos, ape-
nas 0.5 por ciento por pesquisa microscé-
pica y 4.2 por ciento por otros medios. En
la actualidad, se estd incrementando la
pesquisa microscépica por médicos fami-
liares de adulto, particularmente en las
unidades médicas de estados y tertitorios.
Datos del diagnéstico. De los 1877
casos registrados en 1973, en 1 349 fue
comunicada la patogenia y dentro de este
grupo, 92 por ciento fue catalogado como
tuberculosis de reinfeccién. En el 90 por
ciento de los casos, la localizacién fue
pleuropulmonar. EL 43.5 por ciento de los
casos presentaba caverna en campos pul-
monares. En 74.4 por ciento de los casos

TUBERCULOSIS PULMONAR

Cuadro 2 Registro Nacional de Casos de Tuber-
culosis del IMSS. Tratamiento anterior al registro

Tratamien- No. % Tipode No. %
to anterior trata-

miento
Con  trata- Regular 909 72.8
miento 1249 665 Irregular 340 27.2
Sin trata-
miento 628 335
Total 1877 100.0

se confirmd el diagnédstico por microsco-
pia o cultivo.

La situacién bacterioldgica al 31 de di-
ciembre, de todos los casos incluyendo las
bajas, fue de 33.4 por ciento de casos ba-
ciliferos, 59.2 por ciento de no baciliferos
0 negativos, y en 7.4 por ciento no hubo
informacién,

La diabetes se diagnosticé como enfer-
medad concurrente en 12 por ciento de
los casos, cifra ocho veces més alta a la
prevalencia general en poblacién adulta.
El 3.5 por ciento tenfa neumoconiosis.

Datos del tratamiento, No es posible
evaluar los resultados del tratamiento,
porque atin no se tiene una supervisidn
prolongada de suficiente niimero de casos.

Se informé que las dos terceras partes
de los casos registrados tenfan anteceden-
tes de tratamiento médico previo a la
fecha de llenado de la tarjeta y que entre
ellos, 72.8 por ciento lo siguié con regu-
laridad (cuadro 2).

Conclusiones

En el Instituto Mexicane del Seguro So-
cial, existen condiciones administrativas
para acabar de organizar en plazo breve
un Registro Nacional de Casos de Tuber-
culosis, que permita conocer con exactitud
el problema que significa esta enfermedad
en la poblacién derechchabiente.
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El manejo administrativo de la tarjeta
de registro es sencillo y ha sido aceptado
favorablemente por los médicos neumd-
logos.

La participacion de los epidemidlogos
ha sido de gran valor por sus conocimien-
tos en estadistica y en administracién mé-
dica.

Es necesario involucrar en la organiza-
cién del Registro, los casos de tuberculosis
que se diagnostican en los hospitales,
principalmente las formas diseminadas en
nifios.

El Registro ha permitido captar a nivel
central los aspectos erréneos en materia

de diagnéstico y de tratamiento y ha sen-
tado bases al Grupo de Tuberculosis del
IMSS para normar técnicas de trabajo,
métodos y procedimientos para el control
de la tuberculosis.

Quizd el mayor beneficio que ha pro-
porcionado ¢l Registro, es el de haberse
constituido para el clinico, en un recurso
de informacién y de control, que demues-
tra en forma objetiva la utilidad de sus
acciones médicas y le otorga informa-
cion dindmica de tal valor, que le permita
actuar con decisiones mds técnicas, més
eficientes y mds productivas para la salud
del paciente y de su familia.

I MICROSCOPIA DE LA EXPECTORACION
EN TUBERCULOSIS PULMONAR

Mario RIvERA-ORTIZ #

Después del descubrimiento de Koch se
estructura la llamada “teorfa bacilatr” de
la tuberculosis, que sitta al germen causal
como base de la doctrina; sin embargo,
dicha concepcién cobra plena validez a
partir de las aportaciones de Canetti y col.
Puede entonces hablarse, en efecto, de un
verdadero redescubrimiento del bacilo en
la segunda mitad del siglo xx.

En el cuadro 1 se enlistan las cinco
actividades fundamentales de un progra-
ma de control de la tuberculosis, 2 saber:
descubrimiento de los individuos activos
verdaderamente infecciosos, tratamiento
efectivo de los casos baciliferos, vacuna-
cién masiva con BCG, quimioprofilaxis y

* Hospital de Enfermedades del Térax. Centro
Médico Nacional. Instituto Mexicano del Seguro
Social.
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control de la infeccidn bovina. Todas estas
actividades, muy especialmente las dos
primeras, se basan esencialmente en el
examen microscépico del frotis de la ex-
pectoracién. Como se puede ver en el cua-
dro 2, este estudio es en muchos aspectos
el pivote del programa de control de la
tuberculosis en la comunidad, tanto en lo

Cuadro 1 Programa de control de la tuberculosis
Descubrimiento
Microscopia de individuos
baciliferos

e la

expectoracién 1 Tratamiento de
casos activos
Vacuna B. C, G.

Centro] de la infeccidn
bovina

Quimioprofilaxis

CANO, KUTHY, PACHECO, RIVERA Y VALDEZ



Cuadro 2 Programa de control de la tuberculosis

Medicina Medicina
preventiva curativa
[ J
23
Microscopia
de la
expectoracién

preventivo como en lo curative, porque
identifica los casos infecciosos e informa
acerca del verdaderc resultado del trata-
miento. La vieja concepcién morfologista,
que prevalecia antes de Canetti, segtn la
cual los aspectos mencionados descansa-
ban sobre bases radioldgicas, esti comple-
tamente desacreditada en el presente.

Actualmente es una exigencia de clini-
cos y epidemidlogoes la demostracion del
bacilo de Koch para afirmar la tuberculo-
sis; sin embargo, existen algunas formas
anatomoclinicas en las cuales es dificil
demostrar el germen o sus componentes
bioquimicos, pero en rigor, el médice
debe luchar denodadamente por encon-
trarlo cuando menos en 90 por ciento de
los casos.

En el cuadro 3 se enumeran los méto-
dos de laboratorio especificos para el
diagnéstico de la tuberculosis. En esta
oportunidad se dedicard toda la atenci6n
al frotis de la expectoracién, por ser lo
mis util para el médico general y el espe-
cialista, dada su sencillez, efectividad,
rendimiento, universalidad y bajo costo.

Cuadro 3 Tuberculosis pulmonar. Diagnéstico de
laboratorio

. Frotis

Cultive

Inoculacién

Biopsias

. Prueba tuberculinica

Inhibicién de la migracién de los macréfagos

Do o

TUBERCULOSIS PULMONAR

Cabe hacer notar que no sélo la expecto-
racion puede ser utilizada con tal fin, ya
que también puede practicarse el frotis
con contenido géstrico, exudado faringeo
obtenido por hisopo, esputo provocado,
lavado bronquial y con material obtenido
por punciones y biopsias. El producto mis
facil de obtener es la expectoracién, ya
que se produce por un mecanismo natural
en 95 por ciento de los enfermos.

Se prefiere la expectoracién colectada
durante Ja noche y la mafiana y aquéllas
partes solidas de Ja misma, por ser mis
ricas en bacilos. Después de los primeros
meses de tratamiento en que la expec-
toracién disminuye o desaparece comple-
tamente, se deben obtener secreciones
bronquiales.

Se conocen dos técnicas para el examen
directo del frotis, el clisico procedimiento
de Ziehl-Neelsen, que es sencillo y re-
quiete un lapso de 20 minufos por estudio
individual (se calcula que un técnico
adiestrado puede realizar 30 exdmenes
diarios y de 7 a 8 mil anuales), y el pro-
cedimiento de microscopia por fluores-
cencia, que requiere algunos implementos
técnicos adicionales, pero que por su ra-
pidez es util cuando se trabajan grandes
cantidades de muestras; en estas condicio-
nes resulta mis barato que el primero y
mas facil de supervisar.

La base de la efectividad de la micros-
copia estriba en que la mayoria de los
enfermos que padecen tuberculosis pul-
monar no tratada, son expectoradores de
bacilos. Esto quiere decir que el diagnds-
tico de la enfermedad puede establecerse
de manera definitiva y absoluta en la
mayor parte de los casos. Sin embargo,
es necesario tener en cuenta algunas limi-
taciones para aprovechar e interpretar me-
jor el frotis de la expectoracién.

159



Desde luego, hay que mencionar que
una baciloscopia negativa no descarta el
diagnéstico de tuberculosis; una serie de
tres baciloscopias negativas hace mis fac-
tible su exclusion, pero tampoco es defi-
nitiva, habiendo elementos clinicos y ra-
diolégicos de sospecha. Son el cultivo y la
inoculacién los métodos que pueden dilu-
cidar este conflicto diagnéstico.

Por lo tanto existen individuos falsa-
mente negativos. Tal fendmeno se explica
por la baja concentracién de bacilos en la
expectoracién; cuando es inferior a 10*
por mililitro de expectoracién, la micros-
copia resultard negativa aunque el germen
esté presente.

La contrapartida es ¢l sujeto falsamente
positive. Aunque la regla es que un frotis
positivo afirme el diagnéstico de tubercu-
losis, esto no es as{ siempre. En ocasiones,
algunos pacientes con neumopatias no
tuberculosas expectoran bacilos Aicido-al-
cohol resistentes provenientes de antiguas
lesiones tuberculosas cicatrizadas, erosio-
nadas por el proceso inespecifico, los cua-
les pueden, eventualmente, aparecer en cl
frotis. En Ia prctica clinica se constata el
fenémeno descrito y no es raro que los
pacientes neumdnicos, portadores de neo-
plasias o abscesos amibianos, presenten en
su expectoracion estos bacilos, llamados
precisamente “‘de salida”; ademas, en la
expectoracion pueden estar presentes baci-
los dcido-alcohol resistentes atipicos o no
patdgenos.

De lo anterior se desprende que la
microscopia de la expectoracién puede
tener valor relativo, sea negativa o positi-
va, dependiendo del contexto clinico, ra-
diolégico y epidemiolégico que la rodee.

En el cuadro 4 se muestra el costo de
los diferentes procedimientos de investi-
gacién bacteriologica en tuberculosis. Se
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Cuadro 4 Tuberculosis pulmonar, Costo de los
métodos diagnésticos en délares americanos

Estudio Precio (ddlares)
Frotis 0.02
Cultivo 0.20
Pruebas de sensibilidad 0.40
Inoculacién al cobayo 10.0

muestra la gran diferencia econémica que
existe entre el frotis y los demds métodos,
especialmente la inoculacién al cobayo,
que siendo el méds sensible se ha desecha-
do en la prictica corriente por su elevado
precio.

Por otra parte, si se toma en cuenta el
costo del descubrimiento de un caso nuevo
de tuberculosis mediante ¢l examen mi-
croscopico de la expectoracion, se encuen-
tra que oscila entre 4 y 13 délares, segiin
la experiencia de la Unién Internacional
de Lucha Contra la Tuberculosis y otras
organizaciones nacionales de la misma
indole. Estas cifras son muy inferiores 2
las de la radiofotografia, como puede
verse en el cuadro 5.

Cuadro 5 Descubrimiento por microscopia o ra-
diofotografia de un case nuevo de tuberculosis.
Costo en ddlares americanos

Fuente Microscopia Radiofotografia

Campafia Nacio-
nal Contra la Tu-
berculosis, Méxi-

co 13.65 80
LM.S.S, 6.52 93.76
Unién Interna-

cional de Lucha
Contra la Tuber-

culosis 5.00 o

Nagpaul, R. y

col. 5.4 73

Reino Unido

(Fox, W.) — 2200 a 1500
Estados Unidos

de América (Fox,

W.) Sk 2200
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Cuadro 6 Esquema preparado con base en las
ideas de Fox y Mitchinson en el que se establecen
tres tipos de evelucién bacteriolégica de los enfer-
mos tratados con bacteriostdticos, Explicacién en
el texto.

Sensibili- Resistencia  Resistencia
dad primaria adquirida

= ] G

=9 =5 =
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8 — = + + - +
9 = = iy + 4 =k
10 - = + + + s
11 - =+ 4 AE e
12 - - + - + +
14 - = + i + o
16 = = s = -+ -+
18 = — i = o o

En el cuadro 6 que ha sido preparado
con base 2 las ideas de Fox y Mitchinson,
se establecen tres posibilidades para la
evolucién bacterioldgica de los casos tra-
tados por primera vez con drogas anti-
tuberculosas: susceptibilidad, resistencia
primaria y resistencia adquirida. De este
cuadro se pueden inferir los siguientes
hechos, caracteristicos en la evolucidn
bacteriolégica de los enfermos tuberculo-
s0s en tratamiento:

1) En las tres columnas se comprucha
un paralelismo muy aproximado entre los
resultados de la microscopia y el cultivo;
por lo tanto, conociendo la serie bacterio-
légica se puede suponer ¢l resultado de
los cultivos.

2) Cuando los gérmenes infectantes
son sensibles a los bacteriostaticos emplea-
dos, la conversién del esputo puede ob-
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servarse G a 8 semanas después de inicia-
do el tratamiento.

3) Si no se observa la conversion del
esputo en el término mencionado puede
sospecharse resistencia primaria.

4) Si después de un periodo de nega-
tividad, los frotis vuelven a ser positivos,
puede formularse el diagnéstico de resis-
tencia bacterioldgica adquirida o irregula-
ridad del tratamiento y por lo tanto de
recaida bacteriolégica.

En la figura 1 se muestra un ejemplo
de evolucién bacteriolégica de un paciente
tuberculoso bien tratado; en ella se com-
prueba también el paralelismo entre mi-
croscopia y cultivo. Se representan los
niveles minimos de concentracidn que el
bacilo tuberculoso debe alcanzar para ser
detectable por el frotis, el cultivo y la
inoculacién al cobayo. Por el contrario,
la figura 2 muestra la evolucién desfavo-
rable de un enfermo mal tratado.

En la figura 3 se exponen las variacio-
nes cuantitativas de la poblacién bacteria-
na en los diversos tipos de lesiones tu-
berculosas y la eficiencia de los métodos
bacterioldgicos de diagnéstico en relacién
con la concentracién de bacilos por mili-
litro de expectoracién, De esta maneta, se
observa cémo en las cavernas abiertas a
bronquios, bien oxigenadas, puede haber
hasta mil millones de bacilos por mililitro
de caseum, mientras que en los focos
caseosos cerrados y en los noédulos puede
haber de cero a diez mil bacilos por mili-
litro, En Ia mitad derecha del cuadro se
ve cémo la inoculacién y el cultivo cubren
una drea diagndstica mayor que el frotis;
sin embargo, ello no invalida todo lo que
se ha afirmado en relacién con el frotis
de la expectoracién como estudio funda-
mental en la bacteriologia de la tubercu-
losis.
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1 Se muestra la evolucién bac-
teriolégica favorable de un enfer-
mo bien tratade. La baciloscopia
y el cultivo se negativizan después
de la sexta semana de tratamiento.
La grifica muestra también los
niveles minimoes de concentracién
bacilar en que los métodos bacte-
riolégicos son Atiles,

2 Evolucién bacteriolégica des-
favorable de un enfermo tratado
irregularmente.

3 Se muestran las variaciones
cuantitativas aproximadas de la
poblacion bacteriana en los diver-
sos tipos de lesiones tuberculosas
v la eficacia de los métodos bac-
terioldgicos de diagnéstico mds
utilizades en la préctica, en rela-
cién con la concentracién minima
de bacilos por mililitro de expec-
toracion.
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En los programas de control de la
tuberculosis pulmonar en los paises sub-
desarrollados se incluyen los siguientes
eximenes bacterioldgicos: frotis de la ex-
pectoracién, de aplicacién masiva e indi-
vidual en pacientes sintomiticos; cultivo
para diagnéstico en enfermos negativos al
frotis; pruebas de susceptibilidad para ca-
50 en los que han fracasado los regimenes
de primera linea y para propésitos epide-
miolégicos, y la tipificacion de bacilos
acido-alcohol resistentes con fines epide-

miolégicos. Esta baterfa de estudios es
dificil de lograr en los paises menciona-
dos debido a su atraso técnico y de orga-
nizacidn. Se realizan formalmente todos
los métodos enumerados, pero se hacen
mal y en cantidades inadecuadas a las
necesidades del programa. Por ello, lo pri-
mero es organizar un sistema seguro de
examen microscopico de la expectoracién
y después, en dos o tres laboratorios cen-
trales, efectuar los procedimientos diag-
ndsticos restantes,

IV MECANISMO DE ACCION DE LAS DROGAS

ANTITUBERCULOSAS

Josi KuTHY-PORTER *

Para los fines de esta exposicién, conviene
recordar que, en general, el mecanismo de
accién de los antibiéticos y agentes qui-
mioterdpicos sobre los gérmenes grampo-
sitivos y gramnegativos, es esencialmente
el mismo. Su efecto estd condicionado por
la anatomia de los mictoorganismos y
por la constitucidon quimica del antibid-
tico.

Los cocos grampositivos poseen una
pared celular mas resistente, constituida
por mucopéptidos en 60 por ciento, en
comparacién con sélo 10 por ciento para
los bacilos gramnegativos, Estos mucopép-
tidos constituyen el “esqueleto” de la pa-
red celular y le confieren al microbio su
rigidez y su insolubilidad. Otra caracteris-
tica diferencial importante estd determi-
nada por la presién osmética interior, de

* Académico numerario, Hospital General de
México. Secretaria de Salubridad y Asistencia,
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20 a 30 atmdsferas para los grampositivos,
y de 5 a 10 para los gramnegativos. Los
primeros poseen una cubierta de dcido
teicoico y otra de tibonucleato de magne-
sio, en tanto que los segundos estin fina-
mente cubiertos por una capa de lipopoli-
sacaridos y una de lipoproteinas.

Con base a su mecanismo de accién, los
férmacos antimicrobianos se clasifican en
cinco grupos:

1) Agentes que actian sobre la pared
celular bacteriana: penicilinas, ci-
closerina, bacitracina, vancomicina
y cefalosporinas.

Agentes que actiian sobre la mem-
brana celular: polimixina, colistina,
novobiocing, grupe de las estrepto-
micinas,

Agentes que actlian sobre la sintesis
de proteinas: cloranfenicol, tetraci-

2

—

3

—
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clinas, eritromicina y otros macréli-

dos, estreptomicina y kanamicina.
4) Agentes que actian sobre el meta-
bolismo de los 4cidos nucleicos:
griseofulvina.
Agentes que actiian sobre el meta-
bolisme intermediario: sulfonami-
das, acido paraminosalicilico, iso-
niazida y pirazinamida.

A
—

Los agentes antimicrobianos de los Gl-
timos tres grupos deben penetrar a cito-
plasma del microorganismo para ejercer
su accidn, obteniendo asi un efecto inhi-
bidor sobre la sintesis de proteinas. El
acido nalidixico inhibe la sintesis de
ADN vy la rifampicina evita la sintesis
del ARN.

Hechas las consideraciones anteriores,
pasaremos a revisar el mecanismo de ac-
ci6n de las principales drogas antitubercu-
losas.

Grupo de los aminoglicdsidos

Varios de los agentes del grupo Strepio-
mices, que han proporcionado antibibticos
de utilidad clinica, poseen una estructura
quimica policatiénica, de azdicat-amina en
comun. Dentro de ellos se cuentan la es-
treptomicina, la neomicina y la kanami-
cina.

Este grupo de antibidticos ejercen so-
bre Mycobacterinm tuberculosis algunos
fendmenos bioquimicos comunes, como
son alteraciones de la membrana celular
y/o interferencia con los mecanismos de
la sintesis proteica.

Arnaud y Davis demostraron que el
bacilo de Koch sensible a estreptomicina
excretaba 5-ribonucledtidos y aminoAci-
dos, lo que sugeria que habia Jesién de su
membrana, Estudios postetiores sobre va-
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rios parimetros referentes a integridad
de la membrana celular, han confirmado
la lesi6n de ésta. Para que la estreptomi-
cina tenga acci6n bactericida se requiere
que el microorganismo se multiplique. La
unién del antibiético al germen es de na-
turaleza idnica y el aumento de la fuerza
i6nica o la disminucién del pH impiden
la unién y por tanto su accién bacte-
ricida. Esta situacidn, junto con la demos-
tracion de su accién lesional schre la
membrana, sugieren que la molécula ca-
tiénica de la estreptomicina actia sobre
los sitios anidnicos de la membrana. Es de
presumir que el crecimiento subsecuente
ocasionaria una distorsién de la membra-
na, que en si podria ser letal o bien per-
mitirfa la penetracién del antibidtico al
citoplasma del microorganismo.

Spotts y Stainer, estudiando las macro-
moléculas en células estreptomicina-de-
pendientes, encontraron que la sintesis de
proteinas era impedida, por lo que su-
gieren que la accién principal de este
antibidtico sea a nivel del sistema de la
sintesis proteica o de los ribosomas.

De acuerdo con Lorian, la estreptomi-
cina y otros antibidticos de este grupo,
como son kanamicina, neomicipa y vio-
micina, provocan una sintesis alterada que
directa o indirectamente ocasionara la
muerte del germen.

A grandes rasgos, la sintesis proteica
puede describirse de la siguiente formas:
El ADN transmite al ARN mensajero la
informacién necesaria para la sintesis
(transcripcion). El ARN mensajero se
pone en contacto con el tibosoma y con
el ARN de transferencia, el cual aporta
los aminodcides necesarios a la sintesis de
polipéptidos, y de acuerdo con las érdenes
recibidas del ADN, el ARN mensajero
procede a seleccionar algunos de los ami-
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nodcidos (translacién) para colocarlos en
cadena, con el fin de formar los polipép-
tidos y las proteinas.

Los antibi6ticos del grupo de la estrep-
tomicina afectan al ARN mensajero, que
escoge un aminodcide errdneo, dando por
resultado un polipéptido no especifico
(“polipéptido sin sentido™) que directa
o indirectamente mata a la bacteria.

Asi pues, este grupo de antibidticos
acttia directamente sobre el ribosoma, in-
hibiendo la biosintesis proteica, alterando
la interpretacién del codigo genético.

Acido pareninosalicilico (PAS)

Este medicamento, ademds de su poder
tuberculostitico, posee la cualidad de au-
mentar el nivel de isoniazida libre en la
sangre. Ambos firmacos son inactivados
en el organismo al acetilarse, a través del
mismo miecanismo enzimatico.

El acido paraminosalicilico es un and-
logo del paraminobenzoico y en ello se
basa su mecanismo de accién. Ya que las
sulfonamidas no son activas sobre el baci-
lo de Koch y, a su vez, el PAS no es
activo sobre gérmenes sensibles a sulfo-
namidas, es posible que los receptores de
una funcién similar en distintos microot-
ganismos sean precisos respecto a su habi-
lidad para diferenciar varios anilogos del
mismo metabolito. Davis y Maas demos-
traron que los microorganismos seleccio-
nados por su resistencia a ciertos analogos
del acido paraminobenzoico, no eran ne-
cesariamente resistentes a otros de dichos
andlogos, por lo que es posible que exis-
tan o que puedan ser sintetizados ciertos
andlogos que se ajusten a los receptores o
sitios enziméticos de ciertos microorga-
nismos, pero no a aquellos para una fun-
cién similar en el hombre.

TUBERCULOSIS PULMONAR

Isoniazida (HAIN )

Constituye seguramente el bactericida mis
eficaz, ya que reine las cualidades de
fécil administracién, magnifica penetra-
cién en cavidades y tejidos, bajo costo y
escasa toxicidad.

El heche de que varios sistemas enzima-
ticos piridoxal-dependientes, tales como el
aminoédcido-decarboxilasa y transaminasa
sean inhibidos por HAIN, evidencia cla-
ramente el efecto de este farmaco sobre
el metabolismo fosfato-piridoxal.

Este medicamento es un andlogo de
la nicotinamida. Zatman y col. encon-
traron una difosfopiridin  nucleotidasa
(DPNasa) capaz de catalizar una reaccion
de intercambio entre la molécula de nico-
tinamida del DPN y anilogos como la
isoniazida y sugieren que sea éste el meca-
nismo de accién que explique la actividad
antituberculosa de la droga. Sin embargo,
es de notar que la isonicotinamida parti-
cipa también en esta reaccién de intercam-
bio, pero no posee actividad antitubercu-
losa. Por otra parte, Schaefer sugiere que
el mecanismo de accion de la isoniazida se
lleva a cabo sobre la envoltura rica en
lipidos de Mycobacterinm. Ciertamente,
se sabe que esta droga actia en forma mis
activa sobre los bacilos que se estin re-
produciendo mas ripidamente, a los que
hace que pierdan su cualidad de dcido-
resistencia, disminuyendo su contenide en
lipidos (extraidos mediante metanol). El
crecimiento de un bacile lactico, que con-
tiene pocos lipidos en su superficie, puede
ser inhibido por una concentracién eleva-
da de HAIN, pero esta inhibicién es
competitivamente reversible por la vita-
mina Bg, por lo que es probable que la
isoniazida inhiba la sintesis de un compo-
nente esencial (posiblemente lipido) pe-
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culiar en la envoltura y ciertamente indis-
pensable para Ja viabilidad del bacilo de
Koch.

Se ha demostrado también un efecto
de la isoniazida sobre la glucélisis, que
origina una disminucién del contenido de
carbohidratos de Mycobacterinm tubercn-
layis,

Youatt, en 1968, sugirid que el meca-
nismo de accién de este firmaco se hace
a través de una combinacién con una
enzima especifica para bacilos tuberculo-
s0s susceptibles. Simultdneamente, se des-
plaza una molécula relacionada con la
produccién de pigmento, bajo condiciones
en que la droga no es letal. Las reacciones
del pigmento precursor o de la enzima
medificada, ante la presencia de substra-
tos apropiados, quizd originen alteraciones
en el metabolismo de las proteinas, dcidos
nucleicos y carbohidratos del germen.

Vale la pena mencionar aqui que la
pirazinamida, cuyo mecanismo de accién
¢s similar al de la isoniazida, origina re-
sistencia microbiana muy rapidamente,
ademds de que sus efectos secundarios son
tan importantes que limitan su empleo en
clinica.

Cicloserina

Se trata de una droga que semeja a la
D-alanina en su estructura quimica. Stro-
vinger y col. demostraron que la ciclose-
rina inhibfa la accidn de la alanina racé-
mica (requerida para la formacién de
D-alanina por la L-alanina), asi como
de la D-alanil-D-alanina sintetasa (que se
requiere para la formacién de dipépti-
dos). Este medicamento actia sobre el
bacilo de Koch, debido a su estructura
similar a la del substrato normal, D-ala-
nina. Al hacetlo evita la sintesis de una
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de las subunidades esenciales de su pared
celular.

La accién de la cicloserina es inmedia-
ta. Los bacilos pierden ripidamente su
dcido-resistencia, se desintegran y forman
racimos seudoplasmddicos.

Desde el punto de vista practico, para
su empleo clinico la cicloserina es inferior
a la isoniazida y similar a la estreptomici-
na. 3¢ le considera dentro de las drogas
secundarias, particularmente eficaz en
combinacién con isoniazida o etionamida.
Su accién téxica, debida probablemente
a su accién inhibidora (aun en concentra-
ciones bajas) de ciettas transaminasas, se
refiere al sistema nervioso central.

Rifampicina

Su mecanismo de accién se ejerce por su
poder de inhibicién de la formacién de
ADN, bloqueando la polimerasa de My-
cobacterium, la cual es dependiente del
ARN. Debido al fenémeno de “persisten-
cia bacteriana”, los gérmencs que sobre-
viven se reproducen posteriormente. Este
hecho, junto con la aparicién ripida de
resistencia a la droga, hacen imprescindi-
ble su empleo siempre asociado con atro
medicamento antituberculoso.

Etambuatol

Esta droga actfia sobre el bacilo de Koch
a través de la inhibicion de la sintesis
de dcidos nucleicos, por un mecanismo de
quelacién del magnesio. Debido a sus ca-
racteristicas estructurales, el etambutol
necesita que el fenémeno de quelacién
de metales divalentes se lleve a cabo para
que actfie; asi, tanto el magnesio como [a
spermidina antagonizan # vitre la accidn
del firmaco sobre Mycobacterinm. Bl
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ADN v la sintesis proteica no son afec-
tados en forma directa.

La fijacién de esta droga por el micro-
bio es proporcional a su concentracion en
el medio y no afecta el metabolismo de
células que no se estdn reproduciendo.

Etionamida

Se trata de un derivado del icido isonico-
tinico y no de la isoniazida, por lo que s

V ESQUEMAS PRIMARIOS:

activo también sobre cepas isoniazida-re-
sistentes. Es probable que su mecanismo
de accién se haga a través de una combi-
nacién con una enzima susceptible, origi-
nando alteraciones en el metabolismo de
las proteinas, 4cidos nucleicos y carbohi-
dratos de Mycobacierium tuberculosis.

En una importante propofcién de pa-
cientes origina alteraciones gastrointesti-
nales, que limitan su empleo rutinario en
clinica.

COMBINACIONES MEDICAMENTOSAS

SoTErRo VALDEZ-OCHOA #

La terapéutica médica de la tuberculosis
cuenta en la actualidad con 17 medica-
mentos, unos con accién bacteriostitica y
otros con accién bactericida. La investiga-
cibn clinica y farmacolégica ha precisado
la utilidad de cada uno de ellos, con base
en un conocimiento bastante aceptable de
su modo de accién sobre Mycobacterinn:
tuberculosis; determinando asi, ademas,
su posologia, las indicaciones, las reaccio-
nes de intolerancia y toxicidad, y sus con-
traindicaciones.* Tomando en cuenta su
efectividad, se agruparon bajo la denomi-
nacién de medicamentos primarios y se-
cundarios; posteriormente se crey6 conve-
niente crear un nuevo grupo en donde se
incluyeran drogas de menor actividad
antituberculosa, y hay autores que agrega-
ron un cuarto grupo para los firmacos

# Académico numerario, Hospital de Enferme-
dades del Térax. Centro Médico Nacional. Institute
Mexicano del Seguro Social.
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menos utiles en el tratamiento de la en-
fermedad.? Esta clasificacion permitié que
se perpetuaran esquemas terapéuticos un
tanto rigidos, patticularmente a nivel de
los llamados medicamentos primarios.

Si se analizan cuidadosamente las carac-
teristicas de las drogas antituberculosas, se
concluye que no hay un patrén general
que rija con precision este tipo de clasi-
ficaciones, que en consecuencia resultan
un tanto artificiosas; de ahi que parezca
razonable aceptar que existen farmacos
que por su potencia de accién, menor
cantidad de reacciones de intolerancia y
toxicidad y facilidad de administracidn,
deban ser las drogas de eleccién para el
tratamiento inicial de la tuberculosis, de-
jando como medicamentos de teserva a
los que no refinen estas condiciones.® En
el primer grupo parece natural incluir
a la estreptomicina, [a hidrazida del 4cido
isonicotinico (HAIN), el etambutol, la
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Cuadro 1

Medicamentos antituberculosos de eleccién

Nombre

¥ presentacion

Dosis y via
de administracién

Efectos indeseables
y contraindicaciones *

Estveptomicina
Frasco dmpula con 1 g de
pelvo para diluir

Lsoniazida
Tabletas de 50 y 100 mg.

Adultos: 1 g. cada 24 a 48 hs. No
pasar de 125 g. dosis total
Nifios: 15 a 30 mg./Kg. de peso
cada 24 a 48 hs.

Intramuscular

Adultos: 5 a 10 mg./Kg. de peso
por dia
Nifios: 10 a 20 mg./Kg. de peso

Prurito

Dermatitis
Anafilaxia

Vértigo

Sordera

Lesion del VIII par
Embarazo *
Otosclerosis *

Nidusea
Neuritis periférica

por dia
Bucal

Etambutol

Tabletas de 200 y 400 mg.  Bucal

PAS cilcico

Tabletas de 0.5 g. Bueal

15 a 25 mg./Kg. de peso por dia

200 mg./Kg, de peso por dia

Alteracién en la percepeion de co-
lores

Amaurosis a dosis alta y tnica
Neuritis 6ptica *

Dolor abdominal
Anorexia

Niusea
Gastroenteritis
Hepatitis #

Bocio #
Ulcera péptica
Rifampicinag 10 mg./Kg. de peso por dia. Do-  Cefalea
Capsulas de 300 mg. Sus-  sis promedio adultos: 600 mg.  Fiehre
pension al 2 por ciento, diarios Gastritis
100 mg./5 ml. Bucal Discrasias sanguineas ocasionales

Hepatitis #
Lesién de medula dsea *
Cirrosis hepdtica *

tifampicina y el dcido paraminosalicilico
(PAS), y en el segundo, a la cicloserina,
kanamicina, protionamida, etionamida y
morfazinamida. Nétese que se ha incluido
a la rifampicina entre los medicamentos
de eleccidn, puesto que su efectividad
antituberculosa es superior a la del PAS
¥ ¢l etambutol y comparable con la de la
isoniazida, al grado que se ha dicho que
€s una isoniazida cara. En efecto, cnando
salié a la venta en México cada cipsula
costaba 20.00 pesos; ahora su precio ha
descendido 2 8.00 pesos y posiblemente
en corto tiempo serd lo suficientemente
accesible desde este punto de vista como
pata poder utilizarla en forma mas amplia.
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El resto de los medicamentos antitubercu-
losos debe quedar reservado para casos
verdaderamente excepcionales de retrata-
miento por resistencia miltiple a los se-
falados como de primera eleccién,*

La forma de presentacion, dosis, vias
de administracién, efectos indeseables y
las contraindicaciones de los principales
medicamentos antituberculosos,® se mues-
tran en los cuadros 1 y 2.

Es pertinente hacer notar que la dosis
total que debe administrarse de estrepio-
micina es de 125 gramos, pues cantidades
mayortes son indtiles y predisponen al de-
sarrollo de toxicidad en el octavo par
craneal. Esti contraindicada en las emba-
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Cuadro 2 Medicamentos antituberculosos de reserva

Nombre

y presentacién

Dosis y via
de administracién

Efectos indeseables
v contraindicaciones *

Ciclaserina
Cépsulas de 250 mg.

engmicing

Frasco dmpula de 1 g

500 a 750 mg. en 24 hs. en 2 6 3
tomas
Bucal

15 a 25 mg./Kg. de peso por dia. Do-
sis promedio adultos: 1 g. cada tercer
dia. Dosis total 75 g.

Intramuscular profunda

Excitacién
Convulsiones
Neurosis
Epilepsia

Psicosis

Dolor local
Vértigo

Sordera

Reaccién alérgica

Protionamida
Grageas de 250 mg.
Bucal

15 mg./Kg. de peso por dia. Dosis
promedio adultos: 500 mg. al dia

Lesion previa VIII par *
Insuficiencia repal *
Embarazo *

Otosclerosis #

Irritacién gastrointestinal *
Ulcera gastrica #
Hepatitis *

Embarazo *

Etionamida 15 mg./Kg. de peso por dia. Dosis Irritacién  gastrointestinal
Supositorios de 500 mg. promedio adultos: 0.5 a 1 g en 24 Hipersensibilidad
horas Trastornos hepdticos
Rectal Ulcera gdstrica *

Morfazinaniida
Tabletas de 500 mg.
Bucal

400 mg./Kg. de peso por dfa. Dosis
promedio adultos:

Hepatitis *
Embarazo *
Gastritis

Niusea

Cirrosis hepdtica *
Hepatitis *

2 a 3 g, diarios

razadas por su probable accidn ototéxica
sobre el producto. El etambutol, a dosis
mixima y por largo tiempo, significa ma-
yor peligro de neuritis éptica, y el PAS
une a la dificultad de su administracién
(24 a 30 tabletas diarias por via bucal)
importantes reacciones de intolerancia di-
gestiva.

Dentro del segundo grupo, la ciclose-
rina s6lo debe administrarse a la dosis
mixima que se sefiala en el cuadro cuando
el enfermo estd hospitalizado, pues exis-
ten fuertes posibilidades de que se pre-
senten serias manifestaciones de itritacion
cortical, y la etionamida, cuya presenta-
cién es en supositorios de 500 mg., asocia
su complicada dosificacion en los nifios a
las dificultades para su administracidn.

TUBERCULOSIS PULMONAR

La tuberculosis es uno de los ejemplos
mis claros en donde estd justificada la ad-
ministracién simultinea de antibidticos y
quimicterdpicos para asegurar el éxito del
tratamiento médico, pues asi se obtiene
una accidn terapéutica mds potente y se
evita la aparicion de resistencia bacteriana.
Estd demostrado que en un cultivo pueden
existir cepas de Mycobacterinm tnberculo-
sis sensibles y otras resistentes a determi-
nada droga. Cuando ésta se administra en
dosis adecuadas, destruye la poblacién
sensible pero petsiste la proliferacidn de
la poblacién resistente. Si en este mismo
caso se asocia en forma simultinea otra
drega con accidn sobre los bacilos resis-
tentes, en lugar de iniciar la accién con
una sola, se observa que después de un
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Cuadro 3 Asociaciones de los medicamentos an-
tituberculosos de eleccion

Estreptomicina 4+ HAIN + Etambutol
Estreptomicina + HAIN - Rifampicina
Estreptomicina + HAIN + PAS

+ HAIN -+ Etambutol

Rifampicina

tiempo razonable se destruye tanto la po-
blacién sensible como la resistente al pri-
mer firmaco.® De ahi que desde hace
tiempo se utilicen con gran éxito las aso-
ciaciones medicamentosas en el tratamien-
to de [a tuberculosis pulmonar y se hayan
elaborado esquemas que agrupan dos o
mas antimicrobianos con resultados alen-
tadores.™"* En el cuadro 3 se encuentran
las asociaciones que han mostrado mayor
utilidad en la clinica,

Con tales asociaciones se obtienen por-
centajes similates de curacion, sélo que Ia
asociacién de estreptomicina, HAIN y
etambutol, une a su potente accidn anti-
tuberculosa la menor cantidad y gravedad
de reacciones de intolerancia y el bajo
costo, si se la compara con las demds.

Cuando el tratamiento con las anterio-
res asociaciones fracasa, deben emplearse
aquéllas que incluyan a los medicamentos
de resetva (cuadro 4). Como puede ob-
servarse, se ha incluido a Ia isoniazida
porque estd demostrado que con gran fre-
cuencia persiste poblacién bacilar sensible
a esta droga.

Cuando un antimicrobiano actia modi-
ficando el metabolismo de la célula bacte-
riana, en el momento en que Ja droga se

interrumpe el microotganismo comienza
a recuperar su metabolismo normal. Algu-
nas drogas antituberculosas bloquean la
sintesis de proteinas a nivel de los ribo-
somas de la bacteria y cuando esta accién
es persistente ¢l germen muere o es eli-
minado por las defensas generales del
huésped; pero, si se interrumpe prematu-
ramente la administracién del firmaco, el
microorganismo bacteriano vuelve a sin-
tetizar las proteinas necesarias para su
existencia, recupera su velocidad normal
de reproduccién y origina, por tanto, reci-
diva de la enfermedad.® Por eso debe
recomendarse a los pacientes y a los pa-
rientes de los mismos, no interrumpir el
tratamiento si no es por indicacién espe-
cifica del médico.

No es ficil determinar con precision
cudnto tiempo se necesita para que un
antimicrobiano o un grupo de ellos des-
truyan todas las bacterias de un cultivo y
es mucho mds dificil calcular esto en el
organismo humano. Se sabe que una colo-
nia bacteriana consta de distintas cepas
con diferente rapidez de reproduccién.
Las cepas que se reproducen mas répida-
mente son las que tienen un metabolismo
ms activo y por tanto son las més suscep-
tibles 2 la accibn de las drogas. Se ha
observado a propésito de Mycobacterinm
inberculosis que algunos bacilos se en-
cuentran en estado de vida latente con
una actividad metabélica minima y en
ellos la accién del antimicrobiano es por
supuesto mucho mis lenta,s por lo que en

Cuadro 4 Asociaciones de los medicamentos antituberculosos de reserva mas tiles

Cicloserina + Protionamida + Morfazinamida + HAIN
Protionamida - Cicloserina -+ Kanamicina + HAIN
Etionamida + Cicloserina + Kanamicina + HAIN
Rifampicina -+ Protionamida + Kanamicina -+ HAIN
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estos casos el tratamiento debe ser prolon-
gado necesariamente.

La experiencia ha demostrado que la
terapéutica con las asociaciones anterior-
mente mencionadas, garantiza la curacién
del enfermo cuando se lleva a cabo du-
rante 18 meses, Con base en esto, ¢l Gru-
po Nacional de Tuberculosis del Instituto
Mexicano del Seguro Social,** aconseja la
utilizacién de los esquemas terapéuticos
que se muestran en el cuadro 5. Si cual-
quiera de ellos fracasa por intolerancia o
toxicidad de uno de sus componentes, de-
be wvalorarse adecuadamente la sustitu-
cién por otro medicamento. Si el fracaso
se debe a fendmenos de resistencia, debe
utilizarse otro esquema que no incluya la
droga problema ni otra similar con la cual
exista resistencia cruzada, y en ocasiones

Cuadro 5 Esquemas terapéuticos a emplear cn
un individuo adulto de 60 a 70 Kg., segin el
Grupo Nacional de Tuberculosis del IM.S.S.

Esquema A Esquema B

Fase intensiva (Seis semanas)

Estreptomicina,
diariamente,
cular
HAIN, 350 mg.
diariamente en una sola

1 g
intramus-

Estreptomicina, 1 g
diariamente, intramuscu-
lar

HAIN, 350 mg.
diariamente en una sola

toma toma

Etambutol, 800 a 1200 PAS, 12 g

mg. diariamente en 2 ¢ 3
diariamente en una sola tomas

toma

Fase de sostén (Hasta completar 12 meses)

HAIN, 350 mg. Estreptomicina, 1 g.
diariamente en una sola intramuscular 2 veces a
toma la semana

Etambutol, 800 a 1200 HAIN, 3350 mg.

mg. diariamente en una sola
diariamente en una sola toma

toma

Fase de consolidacién (Seis meses)

HAIN, 350 meg.
diariamente en una sola
toma

TUBERCULOSIS PULMONAR

este es el momento para adoptar esquemas
a base de los medicamentos antitubercu-
losos de reserva referidos anteriormente.

El éxito del tratamiento médico estriba
en lograr la negativizacién persistente del
enfermo con los medicamentos antituber-
culosos de eleccion; para lograrlo debe
seleccionarse la mejor asociacion y admi-
nistrarla en forma ininterrumpida y pro-
longada,® y esto solo se consigue si el
médico ha sido capaz de influir en el dni-
mo del enfermo y de sus parientes para
crear una actitud que permita el desempe-
fio de una terapéutica convenientemente
supervisada,
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VI RESULTADOS DEL TRATAMIENTO MEDICO
Y PERSPECTIVAS PARA EL FUTURO

Carros R. PAcHEco ™

En la actualidad, es posible el diagnéstico
de certeza de la enfermedad tuberculosa
en la inmensa mayoria de los casos, asi
como se dispone ya de los medicamentos
especificos capaces de esterilizar la lesion
y curar al enfermo.

A los pocos dias de iniciado el trata-
miento, el paciente empieza a mejorar de
su sintomatologia; la tos se hace menos
frecuente, el esputo de purulento se con-
vierte en mucoso, y si era hemoptoico
desaparece; la fiebre disminuye o deja de
presentarse; mejora el apetito; aumenta
el peso y mejora también el estado gene-
ral.

A los dos o tres meses, habitualmente
ha desaparecido toda la sintomatologia. Es
esta la época mis peligrosa, en que es
mayor el ntimero de deserciones del trata-
miento, pues el enfermo ya no encuentra
justificado someterse a las prescripeiones
meédicas.

Desde recién instalada la drogoterapia,
la virulencia y el nimero de bacilos en la

# Académico numerario. Hospital de Enferme-
dades del Térax. Centro Médico Nacional. Institu-
to Mexicano del Seguro Social.
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expectoracién  disminuyen rdpidamente,
convirtiendo el caso en no infectante. A
los tres meses los gérmenes han desapa-
recido en el frotis directo aproximada-
mente en 75 por ciento de los enfermos
y en mis de 90 por ciento a los seis meses
de cumplir la medicacién. Si persiste el
esputo positivo durante mds tiempo, se
estima que el tratamiento ha fracasado,
ya sea porque no se han aplicado los me-
dicamentos o porque, mucho mds rara-
mente, existe drogorresistencia primaria.’!

La administracién de medicamentos
especificos va a producir cicatrizacién de
la lesién tuberculosa; ésta puede ser la
clasica “cicatriz estrellada”, producto de
la reaccién fibrosa con sobredistensién
alveolar perilesional, que a la radiografia
no se ve o se observa como un grupo de
opacidades trabeculares con aspecto mas
o menos estrellado (fig. 1); también pue-
de presentarse la cicatrizacién por oclu-
sién del bronquio de drenaje, que origina
la “caverna empastada”, que radiolégica-
mente tiene aspecto nodular (fig. 2), y
finalmente, la cicatrizacién a manera de
“caverna abierta negativa’, epitelizada o
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no, que en la placa radiogrifica se mues-
tra con el aspecto de una imagen anular
(fig. 3).

Es necesario mencionar de manera es-
pecial que la radiografia no es el elemento
adecuado para juzgar de la cicatrizacion
de la lesién tuberculosa, ya que la imagen
puede ser cualquiera, pero si el enfermo
persiste negativo de expectoracién des-

TUBERCULOSIS PULMONAR

1 (Izg.) Cicatriz de tubetculosis localizada en la
regién subclavicular derecha. (Der.) Picza anatd-
mica que muestra tractos fibrosos cicatrizales,
pués de 12 meses de haber terminado el
tratamiento, debe considerarse curado.?
Los medicamentos no actiian Gnicamen-
te sobre la lesidn, sino también sobre las
2 (Izg.) Nédulo cicatrizal localizado en la re-

g16n intercleidohiliar izquierda. (Der.) Pieza ana-
témica que muestra la caverna empastada.



3 (Izq.) Caverna abierta negativa subclavicular
derecha, (Der.) Caverna abierta cicatrizada con
epitelizacién,

diseminaciones de la enfermedad, impi-
diendo que éstas se presenten, o haciendo
que regresen de manera definitiva las que
ya se han efectuado.

La accién antituberculosa de los medi-
camentos disminuye notablemente la in-
fectividad en cuanto el tratamiento se
instala, Jo cual hace que el tuberculoso
ya no sea una fuente de transmision de la
enfermedad y por lo tanto disminuye el
problema epidemioldgico. Tal accién es-
pecifica se ha reflejado en la disminucién
notable de la mortalidad que se inicia en
cuanto apatece el empleo masivo de las
drogas y, en nuestro medio, aunque la
morbilidad no ha disminuido en la misma
proporcién, no ha aumentado significati-
vamente. Desafortunadamente, en México
no estin controladas las fuentes de infec-
cién, y asi se observa que aproximada-
mente se curan sélo 50 por ciento de los
enfermos que inician el tratamiento y el
resto constituyen fuentes de contagio que
diseminan €l padecimiento.®
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Definitivamente, la tuberculosis es una
enfermedad que puede controlatse y, en
algunos paises, erradicarse. De acuerdo
con Holm, “un programa de control es la
suma de esfuerzos organizados que tienen
como objetivo la disminucién de la mor-
talidad, la incidencia y la prevalencia de
la tuberculosis en una comunidad y como
consecuencia del riesgo de infeccién”, Un
programa de esta natutaleza eliminarfa a
la tuberculosis como problema grave de
salud ptblica. Se considera que se ha cam-
plido con el control de la enfermedad
cuando la mortalidad anual es menor de
cinco por 100 000 habitantes y sélo 1 por
ciento de nifios hasta los 14 adios de edad
son reactores a la tuberculina. La erradi-
cacién tiene mayores ambiciones que el
control y se define como la supresién del
bacilo tuberculoso en una 4rea geografica
determinada, como consecuencia de un
programa especial.* Paises desarrollados
como Dinamarca y Holanda estin a punto
de cumplir con la erradicacién de la en-
fermedad; otros Ia tienen bajo control, y
aquéllos en vias de desarrollo, como Mé-
xico, hacen esfuerzos por llegar a contro-
larla. Para lograr lo anterior es indispen-
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sable intensificar la biisqueda de casos, no
esperando que éstos concurran a la con-
sulta, sino realizando la pesquisa bacterio-
légica en todo sujeto mayor de 15 afios
de edad que tenga tos con expectoracién
durante mis de tres semanas.

Los programas de control de la tuber-
culosis estarin dirigidos por el neumélogo
¥ por el epidemi6logo, quienes, en forma
mancomunada, serdn los encargados de
planear y supervisar las acciones; partici-
patan de manera fundamental los médicos
generales, quienes serin los encargados
del diagnéstico y tratamiento médico; par-
ticipardn los hospitales generales, para
internar transitoriamente al enfermo tu-
berculoso muy especificamente seleccio-
nado; los albergues para recluir al pacien-
te con insuficiencia respiratoria intensa o
al que no ha sido posible negativizar con
ningn procedimiento terapéutico; tam-
bién intervendrin los técnicos de labora-
torio, de enfermeria sanitaria y de trabajo
médico social, indispensables para la pric-
tica de la microscopia y del cultivo, y para
la basqueda del enfermo y la realizacién
del tratamiento supervisado.®

Es imperativo aumentar el nmero de
tratamientos ambulatorios, aplicando todo
el esfuerzo hacia los casos recientemente
descubiertos y dejando para después los
retratamientos que naturalmente serdn en
menor nimero cada vez.

De lo anterior se concluye que debe
aumentarse el uso de las drogas primarias
pata proteger a un mayor nimero de en-
fermos. También, en el futuro deben
aumentarse los tratamientos intermitentes
y supervisados, pues se ha demostrado
que son tan Gtiles como los tratamientos
continuos y particularmente beneficiosos
en los paises de escasos recursos.® Otra
posibilidad de futuro la constituyen los
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tratamientos que se realizan a corto plazo
con dosis elevadas de medicamentos, que
en la actualidad se estin ensayando en
algunos lugares y parecen dar resultados
satisfactorios.”

Debe fomentarse el Registro Nacional
de Casos de Tuberculosis, particularmente
en instituciones que tengan una poblacién
conocida, con sus aspectos local, delega-
cional y central, pues identifica a Jos en-
fermos, permite obtener indices epidemio-
légicos nacionales precisos y conocer con
exactitud, a nivel nacional, la administra-
cién y los resultados del tratamiento,
tomando las medidas correctivas que las
circunstancias requieran.®

Todos estos esfuerzos, realizados bajo
un programa nacional que ya en la actua-
lidad se lleva a cabo,” deben de conducir
al control de la enfermedad tuberculosa.
Pero esta accién solamente podrd calmi-
nar con €l éxito cuando estén conscientes
de la importancia de acabar con la enfer-
medad todos los grupos de trabajadores
de la salud que deben participar en la
lucha, como son los médicos, las enferme-
ras, las asociaciones contra la tuberculosis,
los legisladores, los administradores, los
enfermos y sus parientes, es decir, toda la
comunidad debe hacer conciencia de que
la enfermedad es perfectamente erradica-
ble si se lleva a cabo un esfuerzo man-
comunado.
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