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TUBERCULOSIS: RESISTENCIA EN LA QUIMIOTERAPIA

INTRODUCCION

Para los guatemaltecos la fuberculosis es una de las enfer-
medades que con més frecuencia oimos, vemos y vivimos;  que
ocasiona disminucién de la productividad; que es padecida por
una considerable parte de la poblacién; y que contribuye en for
ma nefasta a la mortalidad elevada en nuestra querida Patria (1,
2) y en Latinoamérica.

En algunas comunidades cobra mayor importancia, siendc
asi como en el Municipio de Jacaltenango, del Departamento de
Huehuetenango, la tuberculosis es la causa ndmero cinco més fre
cuente de morbilidad, correspondiendo a un 9.27% del total de
consultas en demanda esponténea (3).

Con el uso de la vacuna B.C.G. (bacilo de Calmette=Gue
rin), con la toma de radiografias en masa por la Divisién de Tu-
berculosis, con el uso de baciloscopia y tuberculina en los  dis-
pensarios antituberculosos, se ha inigiado una lucha contra estc
enfermedad, que se debe incrementar (3) y fortalecer para ir ga-
nando el terreno perdido ante la presencia agresiva del bacilode
Koch, que en circunstancias como las nuestras hace favorable su
diseminacién,

Aungue algunos medios diagnésticos que se continGan util]
zando (por ejemplo: Rx en masa), no sean los més adecuadosy se
relegue a un segundo término los més efectivos (por ejemplo: ba-
ciloscopia), no entraremos a discutir ese punto en el presente trc
bajo, pero dejamos establecido que la baciloscopia, como medic
diagnéstico, es el més adecuado (por una serie de ventajas) y e:



elemento bésico para establecer el diagnéstico (5,6, 53).

El arma principal de lucha contra la tuberculosis es la va-
cuna B.C.G. y, lasegunda medida decisiva es la deteccidn de
los casos para ponerlos en tratamiento (7).

Un aspecto muy importante en esta guerra sin tregua, es el
adecuado y completo tratamiento de los casos detectados, ya que
se ha determinado y demostrado (4) que los factores  importantes
en la conducta antituberculosa son la quimioterapia y la coopera
cién del enfermo, quedando como factor poco importante la gra-
vedad de la enfermedad y, como factores sin importancia los si-
guientes: reposo, comodidad, clinica, atencidn de enfermeria,
dieta, psicolégicos y hospitalizacién (48).

Una vez detectado y diagnosticado un caso, es de vital im
portancia la lecalizacisn de los contactos e iniciarles un  trata-
miento de inmediato, tanfo a los segundos como al primero.

Un obstéculo significativo es el gue se presenta cuando un
¢aso en tratamiento convencional no responde al mismo y no se
modifica o progresa el cuadro clinico y bacterioldgico; y es por
ello que, considerdndolo de sumo interés, Iq presenfe revisién -
trata sobre el tema de la resistencia a la quimioterapia antituber
culosa, concreténdose a analizar Gnicamente ciertos aspectos en
los que pueda estar comprendido el tema que hos ocupa.,
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ANTECEDENTES

En una investigacidn de la Unién Internacional Contra la
Tuberculosis (8), en 651 pacientes, se diagnosticé resistencia pri
maria en el 10.8%. El 8.4% mostrd resistencia o una droga; el
2.1% a dos drogas; y el 0.1% a las tres drogas. El fratamiento
con la quimioterapia estdndar en estos casos, permitié observar
que habia respuesta bacteriolégica favorable en una  proporcidn
corsiderable .

El tema que nos ocupa fue objeto de una investigacién por
parte del Servicio de Tratamiento de la Tuberculosis de Hong -
Kong y el Consejo Briténico de Investigaciones Médicas (9, 10),
habiendo encontrado, en 566 casos investigados, que la resisten-
cia a una, dos y fres drogas, fue de 17.6%, 6.6% y 6.3%, res-
pecfivamente .,

Se encontrd negativizacién al afic de un promedio de -
91.22%. Estos informes permitieron a Mifchinson estimar el pa-
pel de la resistencia primaria en el fracaso de la quimioterapia,

(27)

La tasa de fraceso (Esto es, los fracasos bacterioldgicos du~
rante la quimioterapia, més las recaidas bacteriolégicas posterio
res), en los pacientes de Africa Oriental, tratados con regimenes
que contienen rifampicina, fue de 25% en aquellos pacientes con
resistencia inicial a isoniacida sola; 0% en los pacientes con re
sistencia a estreptomicina sola; y 48% en los que tenfan resisten
cia a ambas drogas. Estos descubrimientos son similares a los que
se hallan en la quimioterapia esténdar convencional . Sin embar
go, como la proporcidn de pacientes con cepas resistentes inicig
les, en los estudios de Africa Oriental, fue de alrededor del 9%
(la mayoria a una sola droga), el resultado general para todos los



pacientes (sensibles y resistentes) fue solo del 2% menos favora-
ble que si se considera solo al grupo de pacientes totalmente sen

sibles (22}.

En Argelia se tomaron 844 pacientes, divididos en tres gru
pos ¢, '

- 84 pacientes con bacilos resistentes

-334 pacientes con bacilos sensibles

-326 pacientes sin prueba de sensibilidad antes del trata-
miento. '

Se dio tratamiento empmco en las tres grupos y con régi-
men esfcmdqn

Los resultados generales demostraron una evolucidn favora- |
ble en 77.5% de los pacientes sin prueba de sensibilidad; 80.5%
de aguellos con bacilos senmbles, y 55.5% de oquellos con baci
los resistentes (20, 11).

i

En Guatemala (14) se efectué un estudio en los pacientes = |
del Hospital Antituberculoso "San Vicente", tomando como mate
rial de estudio aquellos casos a quienes se les efectud sensibili-
dad antibidtica, encontréndose 46% de resistencia a estreptomici
na; 40.9% de resistencia a isoniacida; y 33. 3% fueron resisten
fes a ambas drogas, siendo el sexo masculino el més ofectado. =

(54%) .

JUSTIFICACION

En la préctica diaria, tratando casos, se ha encontrado que
uno de los factores del fracaso en la quimioterapia utilizada, es
la resistencia presente en buena parte de estos casos.

Y aunado a 8sto, la falta de estudios y bibliografia al res-
pecto en nuestro medio, es lo que motiva a llevar a cabo la pre-

.sente investigacién, predominantemente bibliografica.

Con este trabajo espero contribuir en algo a la bibliografia
y fuentes de informacidn a donde poder acudir al ser necesario.




a)

c}

d)

e)

f)

9)

OBJETIVOS

Presentar datos obtenidos en Guatemala, como  contribu-
cién a situaciones similares y darlos a conocer, divulgando
los en el presente estudio.

Recabar informacidn y analizarla en lo concerniente a tra
bajos extranjeros y su adaptacién en lo posible a nuestro -
medio.

Aportar nuevos conocimientos al problema de la resistencia
a la quimioterapia tuberculosa en Guatemala.

Bisqueda de posibles soluciones y evaluacién de las mismas
en relaciédn a la tuberculosis como problema nacional.

Contribuir con un mejor y més completo conocimiento de
lq situacién real de la resistencia a la quimioterapia de la
tuberculosis en Guatemala.

Mejorar los métodos de fratamiento antituberculoso en Gua
temala.

Incrementar los conocimientos sobre el Método Cientifico,
aplicéndolo.

HIPOTESIS

La resistencia a la quimioterapia antituberculosa es un fac
tor importante en lo falla de la lucha contra la tuberculo-
$is.

Es necesario reformar y adaptar constantemente los regime
nes de tratamiento con medicamentos anfifuberculosos
gdn las caracteristicas de la resistencia encontrada.

5~

Con la colaboracidn del enfermo se reduciran las fallas en
el tratamiento antituberculoso considerablemente .

El "tratamiento por fases” seguido en Jacaltenango es efec
tivo y fécil de seguir por la poblacién analfabeta, que lo
acepta muy bien,




MATERJAL Y METODQOS

A mi disposicién encontré las puertas abiertas de las Insti-
tuciones siguientes:

- Biblioteca de la Liga Guatemalteca contra la tuberculosis.

- Biblioteca de la Direccién General de Servicios de Salud.

- Biblioteca de la Facultad de Ciencias Médicas en la  Ciudad
Universitaria.

- Biblioteca del Instituto de Nutricién de Centro Américay Pa-
nama. o

- Biblioteca de la Organizacién Mundial de la Salud y de la =
Oficina Panamericana Sanitaria.

~ Biblioteca del Hospital Jacaltenango.

- Archivos del Hospital Jacaltenango.

Ademés conté con los archivos personales de:

~ Doctor José del Valle

. = Doctor Arturo Romero

- Doctora Dorothy Erickson
- Doctora Maria Annel.

Tomé como referencia bésica Biological Abstracts, pudien=
do obtener de esta fuente datos importantes y que no son de fécil
dcceso por otros medios, ya sea por 1o nuevo de los mismos, asT
como por los diferentes idiomas y la inexistencia de ellos en nues
tro pais.

Revisé la bibliografia escrita en los Gltimos afics, que se re
fiere al objeto de la presente revisién que es la resistencia a la
| p q
quimioterapia antituberculosa en diferentes lugares del mundo.

e ey

En la consulta externa y emergencia del Hospital Jacalte~
nango, se incluyd a todo paciente en demanda esponténea y se
tomaron todos aquellos pacientes diagnosticados como tuberculo-
sos por baciloscopia, por placa de térax, por biopsia y/o por his
toria clinica y examen fisico altamente sospechoso de ser un ca-
so de tuberculosis.



DEFINICIONES

CASO TUBERCULOSO:
"Aque! enfermo que expulsa bacilos fuberculosos" (O.M.S.)

SINTOMATICO RESPIRATCRIQO:
"Aquel paciente tosedor crénico de dos a cuafro semanas de
evolucidn”,

CONTACTO:
"Toda persona expuesta a contraer la enfermedad por la re-
lacién continua y prolongada con un caso de  tuberculosis,
ya sea por razones familiares, laborales u ofras™.

DROGAS DE PRIMERA LINEA:
"Son las usadas siempre en primera instancia cuando se trata
de un tuberculoso que no haya sido previomente tratado" .

DROGAS DE SEGUNDA LINEA:

"Son las utilizadas en segunda instancia, es decir cuando

los pacientes se han hecho resistentes a las drogas de prime

ra ITnea, teniendo los inconvenientes de su alta dosis e in-
tolerancia, hay necesidad de usar tres droges  simulténeas
durante un afio como minimo".

TRATAMIENTO ESTANDAR:

Es aquella terapéutica prolongada, combinada (asociacién
de drogas en determinadas fases) y continuada (uso regular
de las drogas) buscando baja toxicidad, facil operacién y
bajo costo.
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. :

QUIMIOTERAPIA ESTANDAR :
Es INH - EST - PAS,

TRATAMIENTO "POR FASES":

Son varias drogas utilizadas en diferentes combinaciones se
gin diferentes regimenes prescritos {por ejemplo: Véase
cuadro #1).

RESISTENCIA:

Es un fendmeno biolégico que permite al germen escapar a
la accion del antibidtico, sobrevivir y multiplicarse .

CEPAS SILVESTRES O SALVAJES:

Bacilos que jamés han estado en contacto con antibiéticos.

MUTACION:

Cambios genéticos bruscos.

BACILOS O CEPAS RESISTENTES:
Los que tienen capacidad para multiplicarse en los medios
de cultivo, en presencia de altas concentraciones de dro-
ga. Y en el paciente persiste o se agrava el cuadro clini—
co,

BACILOS O CEPAS SENSIBLES:
Aquellos que no pueden desarrollarse en medios que con~
tienen quimioterépicos especificos. Y en el paciente hay
mejoria clinica o resolucidn completa.

RESISTENCIA PRIMARIA:

Cuando proviene de un paciente que nunca ha recibido qui
mioterapia antituberculosa. Es aquella que se encuentra -
en individuos recién diagnosticados como fuberculosos.

11




RESISTENCIA SECUNDARIA © ADQUIRIDA:
Cuando proviene de un paciente cuyoas bacilos, inicialmen
" te sersibles, dejaron de serlo después de un periodo de tra
tamiento adecuado o no. Es aquella que deriva de la  se-
leccidn hecha por el antibidtico, de las mutantes natura-
les que la cepa contiene.

TUBERCULOSO ALTAMENTE SOSPECHOSO:
Aquel paciente que es contacto de un caso comprobado, -
con fiebre y escalofrios nocturnos, caquéctico, anoréxico,
tosedor crénico y con patologia pulmonar presente al exa-
men fisico, o con adenopatia muy indicativa de infeccién
tuberculosa.

'RESISTENCIA CRUZADA:
Es la aparician de resistencia a un medicamento no  usado
por el enfermo, a consecuencia de haberse creado resisten
cia a otro que el enfermo se estd administrando.

12

ASPECTOS TEORICO Y RRACTICO

Toda especia bioldgica cuenta con fendmenos defensivos -
con los que evita su extincidn. Y asi ha sucedido con el Myco=

" bacterium tuberculosis que rapidamente puso en marcha uno de es

tos mecanismos lo que se tradujo en la creacidn de la resistencia
a los quimioterépicos. .

Hay tres mecanismos que las especies microbianas utilizan
para lograr escapar a la accién de los antibisticos (12).

a)  Adaptacién: es la posibilidad que tienen los gérmenes de
sobrevivir en el medio adverso (con antibistico) sin  variar
su condicidn bioldgica, solo creando circunstancias espe-
ciales que contrarresten la accidn de la droga.

b}  Transferencia directa: es la transmisidn del germen  resis—

tente al sensible de un "factor de transferencia” (de la con
~ dicién de resistencia). ‘

c)  Mutacisn seleccidn: que consiste en la aparicidn de cepas
mutantes (ya definidas) y que al contacto con los antibidti
cos son seleccionados por ser resistenfes a los mismos y por
que ya no son competencia de las cepas sensibles.

Siendo encontrada resistencia del Mycobacterium tubercu-
losis més frecuentemente conforme hay mayor uso de quimiofera-
pia, es urgente o necesidad de hallarle una adecuada solucidn a
dicho problema.

Esta solucién anteriormente mencionada, ha sido la de re-

currir a diferentes medicamentos, entre los que se hallan, princi-
palmente:

13




ethionamida
cicloserina
morfazinamida
rifampicina
ethambutol
pirazinamida
kanamicina
tioocetazona,
Cuando son dadas dos droges antituberculosas  sinulténea-
mente, la accién resultante antimicrobiana se aumenta y se retar
da el desarrollo de resistencia bacteriana o cualquiera de las dro

gas (24). | '

La resistencia bacteriana a los agentes antituberculosos es
un problema frecuente en los nifios.,

Cuando la resistencia a isoniazida surge en el curso del tra
tamiento, la droga deberia de ser continuada.

La resistencia adquiride en nifios no es comGn, pero  evi-
dencia en adultos con enfermedad crénica cavitaria sugiere que
algunos de los resultados benéficos de la droga no podrian  estar
perdidos cuando la resistencia bacteriana surge.

La infeccidn primaria con bacilos resistentes a la isoniaci-
da ocurre tanto en adultos como en nifios y la infeccién produci-

‘da podria ser tratada con terapia combinada de dos agentes anti=

microbianos (excluida la isoniacida).

Datos reportados por Canefti han provisto {ineamientos re-
ferentes al desarrollo de resistencia, la importancia de grandes -
poblaciones 'bacilares iniciales en el huésped infectado y la exis
tencia de "persistencia” sensibles a la droga en el huésped des-

pués de tratamiento a largo plazo (25, 26), ' .

En los humanos, el mayor nimero de bacilos es encontrado
en cavidades donde hay T x 107 - 10 organismos presentes, en
contraste con focos caseosos duros, donde hay solo 1 x 102 - 103
bacilos. En la mayoria de tipos de tuberculosis  extrapuimonar,
las poblaciones iniciales son més pequefias que en tuberculosis ca
vitaria. En infecciones latentes hay menor cantidad de  bacilos:
no més de 100 organismos dentro del huésped. Antes de ser insti
tuida la quimioterapia en cualquier paciente, deberia de estimar
se el nimero total de bacilos infectantes del paciente para {levar
a cabo una seleccidn racional de una o més drogas en fratamiento.

Cuando hay grandes poblaciones bacilares la resistencia ~
emerge cosi invariablemente cuando solo es usada una droga. Es
caracteristico de todas las drogas antituberculosas.

Para algunos antibidticos el desarrollo de la resistencia es
casi desconocido, no importa de que infeccidn se trate .

Esta no es la forma caracteristica de la estreptomicina, cu
ya seleccion del mutante resistente a la droga es  especialmente
comin.

En la tuberculosis la mayor parte de las drogas operan  en
forma similar a la estreptomicina. Esto se debe al surgimiento de
cepos resistentes a la droga, que estén presentes en el  huésped,
previo al inicio de fratamiento y que son seleccionadas con el
mismo fratamiento.

En1x 10° baciles presentes en un huésped, se pueden es~
perar varias cepas resistentes a alguna de las drogas tuberculosas.

Mutaciones con resistencia a una sola droga ocurren’ con

15




una frecuencia de aproximademente 1 x 105 -] 068 divgi,siones =
' Ast que un paciente con un crecimiento de 1 x 1-0 - 107 organis
mos podria esperarse que haya crecimiento de miles de mutantes
resistentes . Afortunadamente esta resistencia es a una droga so!.a
y la resistencia cruzada en tuberculosis no es de gran importancia.

La aparicién de mutantes resistentes a dos drogoes, requiere
un gran némero de bacilos y aparecen con una frecuencia de cer
cade 1 x 1011 - 1012 divisiones.

Ei prerrequisito fundamental en la quimioterapia es la .ad=
ministracién de, por lo menos, dos drogas a las cuales sea sensi-
ble el germen.

La importancia de la répida multiplicacién de fodos los or=
ganismos y produciendo un marcado efecto bactericida para redu
cir el nGmero de organismos dentro del huésped, ha promovido el
concepto de quimioterapia de dos fases para la tuberculosis:

1) Unga fase corta de tratamiento intensivo.
2} Un periodo largo de tratamiento con una o dos drogas.

Este régimen se ha popularizado en la Gltima década y per
siste su uso comin hoy endia (30, 31).

En estudios més recientes se indica que tres drogas pueden
ho ser necesarias mds allé de un tratamiento primario en una  tu-

berculosis avanzada.

El &cido paraamino salicilico no es un agente potenfe. -
Cuando estd en grandes concentraciones in vitro permite el creci
miento de organismos sensibles (27).,
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Cuando el tratamiento es acompariado de una droga que no
inhibe completamente el crecimiento de un mutante resistente a
otras drogas, sucede que este tratamiento falla,

Regimenes conteniendo dos drogas altamente potentes, son
tan efectivas en el tratamiento de la tuberculosis avanzada como
en tratamientos con tres drogas, conteniendo &cido paraamine sa
lictlico como una de elles. (28, 29).

Tomando estos datos junto con el conocimiento de que ma-
yor nimero de efectos indeseables se incrementa con el régimen
de tres drogas, se apoya el uso de dos drogas potentes en el trata
miento inicial de una tuberculosis avanzada.

Después de una fase inicial de tratamiento intensivo, ha si
do propuesta una segunda fase de fratamiento menos intensivo (30,

31).

Cuando la poblacidn de bacterias viables ha sido reducida
a un fotal de 1x 107 organismos o menos, la multiplicacién per-
sistente de los organismos restantes es mucho menos peligrosa, por
que la posibilidad del surgimiento de mutantes resistentes estd ca
si eliminada. -

La segunda fase del tratamiento se inicia hasta que la radio
grafia de térax se ha estabilizado y un cultivo negativo estd bien
establecido. Esto lleva de 6 a 12 meses. '

Luego se utiliza una terapéutica de una droga, que es iso-
niacida, habiendo sido reportada altamente efectiva.

Cuando es dada una combinacién de isoniacida y estrepto-

micina diariamente, por seis meses, y es seguida por isoniacida
sola, se han observado resultados altamente aceptables.

17
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Con el uso de drogas potentes en la fase de tratamiento ini
cial, es probable que el tiempo requerido para las dos drogas se
acortaré y que la duracidn de la fose de seguimiento de tratamien
to con una sola droga pueda ser reducida (32-34).

La politica de continuar con isoniacida sola por un  perio-
do de tiempo indefinido y, ademés, para toda fa vida en aque—
llos pacientes con enfermedad extensay cavitacidn persistente, =
estd'injustificado. (35)

La isoniacida continda siendo la droga mds importante pa-
ra el fratamiento de la tuberculosis, pero se ha incrementado  la
precaucidn y cuidados con las posibles reacciones toxicas que =
pueden ser ejercidas.

, Rifampicina es la nueva droga més importante y efectiva -
que se ha desarrollado para el fratamiento, juntomente con la iso
niacida. :

Lo tasa de mutacidn de la resistencia a la rifampicina de
cepas salvajes de Mycobacterium tuberculosis, es cerca de 1x10
en algunas y es menos frecuente en otras (36). Es una droga de
actividad igual o superior o la isoniacida (21), capaz de esterili
zar las lesiones (66) y muy baja proporcién de mutantes resisten=

tes (1 x 108) (67).

Todas las mutantes resistentes son altomente resistentes pe-
ro no hay resistencia cruzada con otras drogas antituberculoses . -
Evidencias preliminares indican que la resistencia es medida por
rechazo ascendente de la rifampicina por la pared celular micro
biana (37). El mecanismo de la resistencia a la rifampicina  no
depende del desarrollo de una barrera a la droga, sino de un po-
sible cambio en la conformacién de la polimeresa del écido ribo-
nucléico dependiente del deoxirribonucléico. O sea, que pare-
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ce que la rifampicina inhibe la iniciacién en la cadena de la sin
tesis del Gcido ribonucléico. B

La etionamida y la cicloserina producen tan serias y  fre-
cuentes reacciones toxicas que su uso es reservado para los pa-

cientes poco comunes, gue excretan organismos resistentes aotras
drogos menos tdxicas .

La cicloserina solo es efectiva a dosis completas y, en este
nivel las manifestaciones téxicas del sistema nervioso central son
tan frecuentes, que es aconsejable durante su uso un moni toreo
constante que requiere hospitalizacién. '

La estreptomicinag es el més activo de los  aminoglicasidos
usados (capreomicina, kanamicina y viomicina). La resistencia
cruzada ha ocurrido frecuentemente entre capreomicina y viomi-
cina y es menos comOn entre capreomicina y kanamicina.

Los aminoglicésidos no deben, generalmente, ser usados -
juntos .

La Pirazinamida ha sido reservada para el tratamiento de
pacientes con organismos resisfentes a las drogas esténdard (38,

39).

La pirazinamida es una droga que debe ser usada junto con
dos drogas efectivas edicionales, si se quiere evitar resistencia o
la droga en el tratamiento inicial de pacientes conteniendo gran
nimero de organismos (40).

Para tratamiento inicial se deberia seleccionar un régimen
para la mayoria de los pacientes a partir de las siguientes drogas:
isoniacida, ethambutol, estreptomicina y fifampicina.
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Cuando es dada una quimioterapia apropiada para pacien=
tes nuevos recién descubiertos, la resistencia a las drogas no de-
berio de desarrollarse. Sin embargo los problemas de resistencia

a las drogas van aumentando y ellos son usualmente explicados
debido a la ingestién irregulor de las drogas prescritas, o muy ra
ramente a la resistencia primaria.

Es cierto que cuando se da estreptomicina dos o tres veces
a la semana con isoniacida diaria, los organismos resistentes fre-
cuentemente surgen

La falla del tratamiento y el surgimiento de resistencia @
las drogas puede ser detectado tempranamente en la mayoria de
los casos. i el esputo de un paciente no se negativiza después
de seis meses de quimioterapia, podria ser llamado un "fallo apa
rente”, porque del dos al cinco por ciento de los pacientes con -
enfermedad severa pueden tener positivo el esputo a los seis me=
ses, siendo adn sensibles los organismos a las drogas usadas .

Hay una fuerte sospecha de resistencia a la droga  cuando
el esputo es negativo al inicio, o ligeramente positivo, y luego
se transforma en positivo, o fuertemente positivo.

En estos casos se requiere estudios de sensibilidad y el pro-
grama de quimioterapia debe ser reemplazado por el uso de  tres
nuevas drogas .

Si el paciente tiene una buena combinacién de droges y el
esputo se negativiza después del tratamiento inicial, la recaida
es rara. Cuando se observa esto, los organismos continGan sien-
do sensibles a las drogas empleadas .

Un régimen de rifampicina, ethambutol y capreomicina es
probablemente la mejor combinacidn para pacientes excretando -
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organismos resistentes a isoniacida, estreptomicina y écido para-
aminosalicilico. Esita combinacién debe ser administrada has ta
que el esputo se negativice; entonces la capreomicinag debe des-
continuarse y se continuaré la terapéutica con dos droges por un
total de 24 meses.

La practica de administrar isoniacida en aquellas situacio~
nes donde los organismos son resistentes a ella, es injustificada

(44).

Rifampicina y ethambutol sin una tercera droga han dado
también resultados excelentes (45, 46).

La kanemicina y la viemicinag son drogas de reserva efecti=
vas, aunque se debe recordar la toxicidad de la kanamicina y los
problemas de resistencic cruzada con la capreomicinag y viomici=-
na.

La pirazinamida administrada en dosis diarios de 40 miligra
mos por kilogramo de peso, es una excelente droga de reserva -
combinada con dos drogas adicionales {47).

La ethionamida y la cicloserina son las drogas de  reserva
menos tolerada; su uso debe reservarse para los pacientes con re
sistencia a las drogas, en quienes no puede ser implantado el uso
de otro régimen y que son los més raros casos .

Lo pirazinamida, etionamida y cicloserina, son agentes ora
les usados en el tratamiento de la tuberculosis cuande ha sido de~

mostrada resistencia a las drogas més comunmente usadas y menos
téxicas.

.l..lsuolmenfe la dosis de la ethionamida es de 750 miligramos
(15 miligramos por kilogramo de peso). Si un paciente no tolera
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esta dosis, por lo menos, la droga no debe ser usada (50). ASPECTO TECNICO

Los pacientes, recibiendo tratamiento con capreomicing,

- Jny - . - .
kanamicina, viomicina o estreptomicina, deben ser e alvados Las dos técnicas més importantes usadas en Europa para me
F

constantemente por su funcién vestibular, audicidn y efectos re- dicidn de la sensibilidad micobacteriana a las drogas, son: (54,
nales (51}. 10)

- Método de las proporciones de Canetti (Francia)
- Método de la minima concentracién inhibitoria de Mitchinson
(Inglaterra) .

El método que recomiendo la Organizacién Panamericana
de la Salud es el de las proporciones de Canetti, variante simpli

ficada (53).

Hay varios problemas técnicos de laboratorio para determi
nar la resistencia micobacteriana a las drogas antituberculosas ~
usadas actualmente {55},

Con la tioacetazona se encontrd una gran discordancia en
tre la resistencia in vitro y la respuesta terapéutica de los pacien
tes. Por esfa razén no se suele recomendar la prueba de la sensi
bilidad @ lo tioocetazona, especialmente si el régimen estandard
inicial de los pacientes incluye fres drogas antituberculosas, ta-
les como: isoniacida, estreptomicina y tioacetazona (56).

La estimacién de la minima concentracién inhibitoria de la
tioacetazona de titulaciones in vitro presenta dificulfades no en-
contradas con otras drogas antituberculosos. Sabiendo que esuna
droga bacteriostatica, es inestabie en el medio de cultivo, y no
debe permitirse su deterioro durante la incubacidn de las  titula-
ciones. También no hay un corte final de la inhibicidn; de esta
manera, se incrementa la inhibicién del crecimiento del  bacilo
tuberculoso, extendiéndose sobre un amplio campo de concentra-
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ciones. Finalmente, las cepas deben contener una proporcidn
de organismos resistentes nafurales, variando de acuerdo a la
regién del mundo de la cual se obtuvo la cepa (57).
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ASPECTO OPERATIVO

Desde este punto de vista del programa de tuberculosis se

deben tener en cuenta los siguientes consideraciones:

Todos los laboratoristas concuerdan en que la prueba desen
sibilidad micobacteriana a las drogas antifuberculosas, es
una técnica altamente compleja y muy poco confiable, aln
en muchos laboratorios de paises desarroliados. Por ejem-
plo: en un estudio especial, realizado en 43 laboratorios
de los Hospitales de la Administracién de Veteranos de los
Estados Unidos, se encontrd que en once de ellos las prue-
bas de sensibilidad no eran fidedignas (58). Los resultados
fueron més desalentadores en los establecimientos del Servi
cio de Laboratorios de Salud Piblica de Inglaterra y Gales
(59). Segin las informaciones reunidas en esta Oficina
Central, son pocos los laboratorios de América Latina que
practican con exactitud las pruebas de sensibilidad.

Las pruebas de sensibilidad no son necesarias para orientar
el tratamiento de los pacientes nuevos, cuando el régimen
estandar inicial comprende fres drogas antituberculosas (iso
niacida-estreptomicina-ethambutol}. Es clésico ya el estu
dio en Hong Kong, realizado por el Consejo Britédnico de
Investigaciones Médicas sobre este problema (2,10). Como
yo mencionamos anteriormente sus resultados demostraron =
que una resistencia inicial tan elevada, que llegue al 30%,
no tiene mucha importancia como causa de fracaso del tra-
tamiento, cuando éste incluye tres drogas en primera fase.

Quede, pues, limitada la indicacidn de las pruebas de sen
sibilidad o los pacientes en los cuales ha fracasado el tra-
tamiento inicial, o sea, para orientacién del -retrafamien-
to.
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Pruebas para la produccisn de niacinay actividad 'c{e Lc clg
i o
talasa del bacilo tuberculoso, son de ayuda en la deh?ccmn ;: -
presencia de resistencia a las droges. Los mlcobcc’rel:ms _ atipi
cas, la mayoria de las cuales presentan una resistencia primaria a
i - L
las drogas, son pobres productoras de niacina (6(1).

. . . .
Cepas del Micobacterium tuberculosis, las cuales son dr.es s
tentes a lo isoniacida, tienen una actividad de la catalasa dismi

nuida.

La prueba de sensibilidad a los droges es el mejor método
disponible de identificar la resistencia micobacteriana a las dro-
gas v deberfo ser hecha siempre que se inician programas de retra

tamiento.

Desafortunadamente los resultados son frecuentemente muy
tardados (se requiere un minimo de tres semanas) .

Muestras de esputo adecuados deben ser colectados antes =
del inicio de la quimioterapic (5,53), pero el fratamienfo no de
be esperar mientras estos resultados estén pendientes.

Cuando sea posible se debe reiniciar el tratamiento con dos
drogas, por lo menos, que el paciente no haya recibido previa-
mente .

Pacientes con organismos resistentes a las drogas reci ben,
por lo mencs, dos y preferiblemente fres drogas (dos orales y una
inyectada) a las cuales sean sensibles estos organismos .

Una nueva y sola droga potencialmente efectiva auno o
més regfmenes que han fallado, no debe utilizarse, a menos  que
los patrones de sensibilidad del organismo sean conocndos'y la C'Id_l_
cién de esta droga sola no sea causa de desarrollo de resistencia.
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Algunos Médicos prefieren mantener la isoniacida en un régimen
de retratamiento, a menos que se halla demostrado  resistencia a
ella. De cualquier forma no podemos asumir que una drogano ac
tGa en presencia de resistencia primaria a ella (61).

Una vez ha sido demostrada resistencia significativa a un
agente antituberculoso especifico, no se debe esperar beneficio
terapéutico con el uso de dicha droga (50).

Se ha elegido continuar con el uso de isoniacida cuando se
reconoce resistencia primaria, pero en casos de resistencia adqui

rida a la isoniacida se debe excluir usualmente del régimen de re
fratomiento.

La duracidn de retratamiento debe ser individualizada, de-
pendiendo de la respuesta clinica del paciente. Se recomienda-
el uso continuado de dos droges orales, por lo menos durante
veinficuatro meses después de haberse negativizado el esputo. Al
gunos contindan con la droga mejor tolerada por un afio  adicio-

nal. (50)

No todos los regimenes de retratamiento requieren  drogas
de segundo IThea. En presencia de sensibilidad ompliamente de-
mostrada, permanecen siendo las drogas de eleccién para retrata
miento, por su baja toxicidad y alta efectividad: isoniacida, -
ethambutol, estreptomicina y rifampicina. (52).




REGIMENES QUIMIOTERAPICOS MAS ADECUADOS AL USO
EN SALUD PUBLICA EN AMERICA LATINA

Los regimenes de drogas de primera [fnea demuestranser efi
caces, baratos y factibles de aplicacién en la rutina de los servi
cios generales de salud. ‘

En el caso de América Latina, el esforzarse por obtener el
méximo de rendimiento con estas drogas es una condicién impera
tiva, a causa de lo elevada calidad de sus resultados y de fo limi
tado que son los recursos disponibles para brindar acciones de sa-
lud o las comunidades. Pese a que los Médicos encuentran fasci
nantes muchas de las drogas nuevas, su empleo en nuestra regién,
en los programas de salud piblica, no debe ser recomendado para
el tratamiento inicial de la tuberculosis; més bien debe reservar
se, estrictfamente, para el retratamiento de los casos que fracasen
con la quimioterapia estandar. Aln asi, solo se debe programar
el retratamiento cuando los recursos sean suficientes para tratar fo
dos los casos nuevos. En nuestra realidad lo obvio es que todo
paciente que necesite tratamiento con drogas de segunda |ineaq,
ha sido un caso que perdié la oportunidad de curarse con  drogas
esténdar, lo que evidencia falla en la organizacién e incapaci-
dad de obtener la cooperacién del enfermo para la toma regular
de los medicamentos.

Con razén se ha dicho que el problema principal de la qui
mioterapia de la tuberculosis no es a necesidad de descubrir nue
vos regimenes, o de introducir nuevas drogas, sino cémo qplicq_l:
con éxito el conocimiento disponible en la actualidad (62, 64).

En paises en desarrollo no parece ético elegir entre regime

nes de drogos de igual eficacia, uno cuyo costo es 10 0 100 ve-
ces més elevado porque al paciente le es més agradable usarlo.
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A los servicios de salud piblica se exige fidelidad o los
principios de justicia distributiva y, en el caso particular de la
tuberculosis, ello significa satisfacer el compromiso de extender
al méximo la accidn de control y asi identificar 1a totalidad de
los casos infecciosos, para ofrecerles tratamienfo correcto y gra-
tuito en su propio distrito de residencia (64).

Es necesario enfocar correctamente el problema. Antes de
pensar en invertir recursos en drogas de retratamiento y pruebas
de sensibilidad, se deberé organizar lo més eficientemente posi-
ble el tratamiento inicial, de modo que reduzca a menos del 15%
la proporcidn de fracasos terapéuticos.

En la préctica es comGn encontrar que en un 40%, o més,
de los enfermos nuevos fracasa el tratamiento inicial por la irre-
gularidad con gue toma las dosis prescriptas.

Por lo tanto, si la organizacién de los servicios de Salud
no permite un control eficaz de los enfermos en tratamiento ini-
cial, fracasarén también en un alto porcentaje los tratamientos
de segunda Ifnea. De esta manera, es més racional aumentar los
recursos para mejorar la supervisidn del frotamiento de los pacien
tes, que para hacer pruebas de sensibilidad y adquirir droges se-
cundarias .

Una vez resuelto el problema de la regularidad del  trata-
miento inicial, se estd en condiciones favorables para  enfrentar
el problema de los fracasos. Se puede encarar correctamente -
bien sin las pruebas de sensibilidad, salvo en laboratorios muy es
pecializados y, por otra parte, en la disponibilidad de por lo me
nos 10 drogas antituberculosas, que se pueden usar en forma esca
lonada (48, 64):

Primera IThea: isoniacida-ethambutol-tioacetazona, o isoniaci
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da-ethambutol-=dcido paraaminosalicilico.
Segunda linea: rifampicina-ethambutol
Tercera linea: etionamida~cicloserina~pirazinamida.

De acuerdo a lo puntualizado por Hitze (63) no basta sim=~
plemente tener a mano medidas de control efectivas, eficientes y
operacionalmente adecuades; estas medidas deben aplicarse de
modo sistemdtico, conveniente y coordinado para evitar desperdi
cio de energia, esfuerzos y accidn humanos y, de igual modo, =
fondos, facilidades y recursos.

Ei Doctor Antonio Pfo, Presidente de la Organizacidn Pa-
namericana de la Salud, expresé que la tuberculosis serd erradi-
cada de América Latina en el afio 2100 (65)., La tuberculosis es
considerada erradicada de un pafs cuando se presenta un coso en
un millén de habitantes.
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MEDIDAS TERAPEUTICAS SECUNDARIAS

Cada paciente debe ser educado adecuadamente en todos los
aspectos de su enfermedad, para evitar el abandono de la qui
mioterapia.

Un paciente recibiendo tratamiento ambulatorio debe ser visto
por lo menos una vez al mes por el Médico, Enfermera, o al-
guien entrenado para el efecto (Promotor de Salud).

La hospitalizacién para el tratamiento usualmente no es nece-
saria, es rara.

La razén més comdn de permanencia en el hospital es lanece~
sidad de efectuar estudios diagnésticos. Asi, algunos pacien
tes que estan en muy mal estado general, o que tienen compli
caciones que requieren hospitalizacidn,

No es justificada la permanencia hospitalaria para reducir el
riesgo de infeccién a los familiares (49).

Los pacientes répidamente se vuelven no infecciosos una vez
se ha instituido una quimioterapia efectiva. Es seguray razo
nable la préctica de permitir a los pacientes regresar a su fra-
bajo y a la sociedad cuando el esputo es negativo, o presenta
solo unos pocos bacilos (48).
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RESULTADQS

Durante cuatro meses se incluyeron todos los pacientes que
consultaron en demanda esponténea a la consylta externa y emer
gencia de! Hospital Jacaltenango, tomando aquellos diagnostica
dos como caso tuberculoso por baciloscopia, radiografia de torax,
biopsia y/ & cuadro clinico compatible con paciente altamentesos

pechoso de ser tuberculoso.

De estos se seleccionaron aquellos que ya habian estado en
tratamiento anteriormente y en quienes persisiia o habfa empeo
rado su cuadro clinico y/o radiolégico, o con baciloscopia posi=

fiva.

Los casos fuberculosos reciben fratamiento por fases (véase
cuadro No, 1) que es elegido en el Hospital Jacaltenango (3,17)
por la eficacia que presenta el mismo (19) y por razones de esca=
cos recursos econdmicos obvios, aunque sabemos que no es el tra

~tamiento de eleccién en la actualidad (20).
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Cuadro No, 1

REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA - JACALTENANGO, HUEHUETENANGO - 1977
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Al concluir con cada una de las fases se toma uncontrol de
baciloscopia y es visto el paciente en el Hospital, siendo exami-
nado en su totalidad y si se considera necesario se le toma  una
placa de térax de control, si el tratamiento no hasido efectivo
ya sea por persistencia o empeoramiento de la enfermedad,se con
sidera que el paciente es resistente al tratamiento instituido  y
que habia sido estrictamente supervisado por el personal de enfer
merfa, o por los promotores de salud con un entrenamiento consi=
derado adecuado y competente, por medio de unas fichas elabo-
radas especialmente para el seguimiento de pacientes en trata=
miento antituberculoso, en las cuales van incluidos los datos ge-
nerales del paciente (nombre, edad, domicilio), las personas con
tactos, fecha de inicio de tratamiento, método de diagnéstico -
empleado; y en cuadros elaborados especificamente para el efec
to se anota cada dia que se le administra el tratamiento. Cada
paciente debe llevar consigo dicha ficha cada vez que asiste  a
consulta, o para la administracidn de sus medicamentos, siendo
de esta manera como se lleva el adecuado seguimiento de los ca-
sos en fratamiento. Es una tarea ardua que han llevado a la rea-
lizacién las Madres Mariknoll encargadas del Hospital, desde ha
ce ya varios afios, siendo una dura labor concientizar o la pobla
cién, principalmente para que colaboren y asi se logre que los
factores més importantes en la conducta antituberculosa se cum-
plan o cabalidad, pora una adecvada lucha: quimioterapia y co
laboracidn del enfermo (4, 48).
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Durante los meses de Agaosto, Septiembre Octubre yNoviem
bre de 1977 fueron atendidos en consulta externa y emergencia -
del Hospital Jacaltenango, 798 pacientes.

El diagnéstico de tuberculosis ocupd el lugar nimero cinco
en frecuencia de morbilidad incluidos todos los diagnésticos efec
tuados durante el periodo que durd el estudio. -

Ei némero de pacientes con diagnéstico de tuberculosis fue
de 74 casos, igual al 9.27% del total de pacientes vistos durante

los cuatro meses.

De estos casos diagnosticados fueron resistentes a tratamien
to por fases, cinco. a

Al momento del estudio Hevaban de estar en  fratamiento,
como promedio, 2.5 afios.

No habian completado tratamiento por fases dos casos, {(al
presentar resistencia).

Siguieron tratamiento adecuado por fases cuatro casos.

Descontinuacidn del tratamiento en varias ocasiones, un ca
$0. B

Edad promedio: 30.6 afios
Mayor edad: 54 afios

Mas joven: 16 afios

Sexo: Masculino: 60 % =3 casos
Femenino: 40 % =2 casos
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TIEMPO DE ESTAR EN TRATAMIENTO POR FASES !
AL APARECIMIENTO DE RESISTENCIA

102 m
(8a) 96m

2Om -
(7er) 84m
78m A
(ba) 72 m
66 m
TIEMPOEN = (5a) é0m
54m
4g) 48 m -
MESE.S (4a) 42 m
(3a) 36m
“30m
2a) 24m .
18m
(la) 12m
6m
Om

#1 t2  #3 #4 #5

CASOS

DISTRIBUCION POR EDADES Y SEXO

70 -

50~
EDAD EN

40 -

ANOS

20 -

10

MASCULINO FEMENINO
: SEXO




CUADRO POR EDADES N O __ PRESENTARON HEMOPTISIS
BE MAYOR EDAD: ~ 54 ANOS CASOS | PORCENTAJE
EL MAS JOVEN: 16 ANOS o . . 20 %
PROMEDIO: 30.6 ANOS | NO| 1 20 %

MOTIVO DE CONSULTA

CASQOS | PORCENTALJE

AGRUPACION POR SEXO

. | MALESTAR GENERAL | 5 60%
_ HEMOPTISIS 2 0%
MASCULINQO 3 60 % &
FEMENINO 2 40 %
. MORTALIDAD

| 1 CASO =20 % |

CAUSA DE MUERTE

POSIBLE FUENTE DE CONTAGIO

| HEMOPTISIS SEVERA ]

SUEGROS 2 CASOS

HIJA : 1 CASO

DESCONOCIDO | 2 CASOS
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CULTIVOS
: POSITIVOS: 3
EFECTUADOS 3 :
NEGATIVOS: 0

NO SE EFECTUARON
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d)

)

F)

CONCLUSIONES

En Jacaltenango, Huehuetenango, lo posicidnque ocupa la
tuberculosis en fa morbilidad, es la quinta, correspondlen-
do al 9.27% del total.

“Son tuberculosos resistentes al fratamienio por foses, un

6.75%.

Todos los casos resistentes persistieron con baciloscopia po
sitiva a los seis meses de tratamiento por fases.

-

El tratamiento instituido es considerado relativamente empf
rico, pero efectivo y recomendado (por fases).

Los factores importantes en la conducta antituberculosason:
la quimioterapia y la colaboracién del enfermo.

El tratamiento de eleccidn para la resistencia es:

ethambutol + rifampicina
isoniacida * rifampicina.

Con adecuado seguimiento del paciente y su colaboracién
en el tratamiento antituberculoso, disminuye significativa-
mente la falla terapéutica y la produccidn de resistencia.

Dependiendo de las caracteristicas encontradas en la resis=
tencia, asi serdn adaptados adecuadamente los distintos re
gimenes quimioterdpicos con los diferentes medicomentos -
disponibles. :
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a)

b}

f)

g)

RECOMENDACIONES

Recabar adecuada informacidn y datos de larealidad en
nuestro pais, del estado actual de la tuberculosis v la resis
tencia a nivel nacional, para evitar las pérdidas econdmi-
cas, la duplicidad de esfuerzos e innecesarios métodos de
lucha antituberculosa, que serdn totalmente infructuosos .

Dar a conocer la verdad de la situacidn de salud, en lo re
ferente a la tuberculosis como una de las principales cau=
sas de morbilided y enfocarla con interés e inteligentemen-
te, con aprovechamiento de los recursos disponibles para -
la bsqueda de soluciones.

Fomentar la instruccién y colaboracién del paciente para
el adecuado seguimiento del tratamiento instituidoy asi dis
minuir la tasa de resistencia micobacteriana.

Mantener informacidn actualizada de las investigaciones y
hallazgos extranjeros en relacidn a la resistencia micobac-~
teriana y o la quimioferapia antituberculosa, analizéndola

en su adaptacién y aplicacidn préctica a nuestra Guatema
la.

Utilizar pruebes de sersibilidad Gnicamente para orientar =
el retrafamiento.

Exigir a los responsables de los servicios de salud piblica
que se satisfaga al méximo la accidn de conirol (upervi=
sidn) e identificacin de la fotalidad de casos infecclosos,
para ofrecerles tratamiento correcto y gratuito en su casa.

Organizar lo més eficientemente posible el fratamiento inj
cial para eviter resistencia y fallo terapéutico.
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