
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

TUBERCULOSIS: RESISTENCIA EN LA QUIMIOTERAPIA
Estudio realizado en el hospital
Jacaltenango, Huehuetenango

TESIS

Presentado o lo Junta Directivo de lo
Facultad de Ciencias Médicas de lo

Universidad de Son Carlos de Guatemala

Por

LUIS ALFONSO AYALA ZAPATA

En el acto de su investidura de

MEDICO y CIRUJANO



I N DI CE

1. - INTRODUCCION

2.- ANTECEDENTES

3.- JUSTIFlCACION
. -

4. - OBJETIVOS

5. - HIPOTESIS

6.- MATERIALY METODOS

7. - DEFINICIONES

8. - ASPECTOSTEORICOy PRACTICO

9.- ASPECTOTECNICO

10.- ASPECTO OPERATIVO

11. - REGIMENES QUIMIOTERAPICOS MAS ADECUADOS AL
USO EN SALUD PUBLICA EN AMERICA LATINA

12. - MEDIDAS TERAPEUTICAS SECU NDARIAS

13.- RESULTADOS

14. - CONCLUSIONES

15.- RECOMENDACIONES

16. - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



TUBERCULOSIS: RESISTENCIA EN LA QUIMIOTERAPIA

INTRODUCCION

Para los guatemaltecos la tuberculosis es una de las enfer-
medades que con más frecuencia oimos, vemos y vivimos; que
ocasiona disminución de la productividad; que es padecida por
una considerable parte de la poblacián; y que contribuye en fo..':
ma nefasta a la mortalidad elevada en nuestra querida Patria (1,
2) Y en Latinoamérica.

En algunas comunidades cobra mayor importancia, s i e n d c
osí como en el Municipio de Jacaltenango, del Departamento de
Huehuetenango, la tuberculosis es la causa número cinco mós fr~
cuente de morbilidad, correspondiendo a un 9.27% del total de
consul tas en demanda espontónea (3).

Con el uso de la vacuna B.C.G. (bacilo de Calmette-Gue
rin), con la toma de radiografías en masa por la División de Tu:
berculosis, con el uso de baciloscopía y tuberculina en los dis-
pensarios antituberculosos, se ha iniciado una lucha contra es ta
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
diseminclción <)

Aunque algunos medios diagnósticos que se continúan utili
zando (por ejemplo: Rx en masa), no sean los más adecuados y s~
relegue a un segundo término los más efectivos (por ejemplo: ba-
ciloscopía), no entraremas a discutir ese punto en el presente tr~
bajo, pero dejamos establecido que la baciloscopía, como medie
diagnóstico, es el más adecuado (por una serie de ventajas) y e,



elemento básico para establecer el diagnóstico (5,6,53).

El arma principal de lucha contra la tuberculosis es la va-
cuna B.C.G. y, la segunda medida decisiva es la detección de
los casas 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
ción del enfermo, quedando como factor poco importante la gra=-
vedad de la enfermedad y, Como factores sin importancia los si-
guientes: reposo, comodidad, clínica, atención de enfermería,
dieta, psicológicos y hospitalización (48).

Una vez,detectado y diagnosticado un caso, es de vital im
portancia la localización de los contactos e iniciarles un trata=-
miento de inmediato, tanto a los segundos Como al primero.

Un obstáculo significativo es el que se presenta cuando un
caso en trotamiento convencional no responde al mismo y no s e
modifica o progresa el cuadro clínico y bacteriológico; yes por
ello que, considerándolo de sumo interés, la presente revisión -
trata sobre el tema de la resistencia a la quimioterapia antituber
culosa, concretándose a analizar únicamente ciertos aspectos e;:;-
los que pueda estar comprendido el tema que nos OCupa.
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ANTECEDENTES

En una investigación de la Unión Internacional Contra la
Tuberculosis (8), en 651 pacientes, se diagnosticó resistencia p':!.
maria en el 10.8%. El 8.4% mostró resistencia a una droga; el
2.1% a dos drogas; y el 0.1% a las tres drogas. El tratamiento
con la quimioterapia estándar en estos casos, permitió o bs e r Var
que había respuesta bacteriológico favorable en una proporción
considerable.

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

Se encontró negativización al año de un promedio de
91.22%. Estos informes permitieron a Mitchinson estimar el pa-
pel de la resistencia primaria en el fracaso de la quimioterapia.
(27)

La tasa de fracaso (ésto es, los fracasos bacteriológicos du-
rante la quimioterapia, más las recaídas bacteriológicas posteri~
res), en los pacientes de Africa Oriental, tratados con regímenes'
que contienen rifampicina, fue de 25% en aquellos pacientes con
resistencia inicial a isoniocida sola; 0% en los pacientes con r~
sistencia a estreptomicina sola; y 48% en los que tenían resiste!!.
cia a ambas drogas. Estos descubrimientos son simi lores a los que
se hallan en la quimioterapia estándar convencional. Sin emba.!:,
go, como la proporción de pacientes con cepas resistentes inici~
les, en los estudios de Africa Oriental, fue de alrededor del 9%
(la mayoría a una sola droga), el resultado general para todos los
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pacientes (sensibles y resistentes) fue solo del 2% menos favora-
ble que si se considera solo al grupo de pacientes totalmente sen
sibles (22).

pos:
En Argelia se tomaron 844 pacientes, divididas en tres gr~

- 84 pacientes con bacilos resistentes
-334 pacientes con bacilos sensibles
-326 pacientes sin prueba de sensibilidad antes del

miento.

Se dio tratamiento empírico en las tres grupos y con
men estóndar.

trata-

régi-

los resultados generales demostraron una evolución favora-
,

ble en 77.5% de los pacientes sin prueba de sensibilidad; 80.5%
de aquellos con bacilos sensibles; y 55.5% de aquellos con baci
los resistentes (20, 11).

En Guatemala (14) se efectuó un estudio en los pacientes -
del Hospital Antituberculoso "San Vicente", tomando como mate
rial de estudio aquellos casos a quienes se les efectuó sensibili:
dad antibiótico, encontrándose 46% de resistencia a estreptomici
no; 40.9% de resistencia a isoniacida; y 33.3% fueron resiste~
tes a ambas drogas, siendo el sexo masculino el más afectado. :

(54%).
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JUSTIFICACION

En la práctica diaria, tratando casos, se ha encontrado que
uno de los factores del fracaso en la quimioterapia uti lizada, e s
la resistencia presente en buena parte de estos casos.

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

. sente investigación, predominantemente bibliográfica.

Con este trabajo espero contribuir en algo a la bibliografía
y fuentes de información a donde poder acudir al ser necesario.
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OBJETIVOS

a) Presentar datos obtenidos en Guatemala, como contribu-
ción a situaciones similares y dados a conocer, divulgánd~
los en el presente estudio.

b) Recabar información y analizarla en lo concerniente otra
bajos extranjeros y su adaptación en lo posible a nuestro -
medio.

c) Aportar nuevos conocimientos al problema de la resistencia
a la quimioterapia tuberculoso en Guatemala.

d) Búsqueda de posibles soluciones y evaluación de las mismas
en relación a la tuberculosis como problema nacional.

e) Contribuir con un mejor y más completo conocimiento de
la situación real de la resistencia a la quimioterapia de la
tuberculosis en Guatemala.

f) Mejorar los métodos de tratamiento antituberculoso en Gu~
temala.

g) Incrementar los conocimientos sobre el Método Científico,
aplicándolo.

6
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4.-

HIPOTESI S

La resistencia a la quimioterapia antituberculosa es un fa~
tor importante en la falla de la lucha contra la tubercu 10-
sis.

Es necesario reformar y adaptar constontemente los regím~
nes de tratomiento con medicamentos antituberculosos se-
gún las características de la resistencia encontrada.

Con la colaboración del enfermo se reducirán las fallas en
el tratamiento antituberculoso considerablemente.

El "tratamiento por fases" seguido en Jacal te nango es efec
tivo y fácil de seguir por la población analfabeta, que 1;;-

acepta muy bien.
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MATERIAL Y METODOS

A mi disposición encontré las puertas obiertas de los Insti-
tuciones siguientes:

- Biblioteco de la Ligo Guatemalteco contra la tuberculosis.
- Biblioteca de la Dirección General de Servicios de Salud.
- Biblioteca de la Facultad de Ciencias Médicas en la Ciudad

Universitaria.
- Biblioteca del Instituto de Nutrición de Centro América y Pa-,

nema ~

- Biblioteca de la Organización Mundial de
Oficina Panamericana Sanitaria.

- Biblioteca del Hospital Jacaltenango.
- Archivos del Hospital Jacaltenango.

la Salud y de la

Además conté con los archivos personales de:

- Doctor José del Valle
- Doctor Arturo Romero
- Doctora Dorothy Erickson
- Doctora María Annel.

Tomé como referencia básica Biological Abstracts, pudien-
do obtener de esta fuente datos importantes y que no son de fác¡H
acceso por otros medios, ya sea por lo nuevo de los mismos, as í
como por los diferentes idiomas y la inexistencia de ellos en nue!
tro país.

Revisé la bibliografía escrita en los últimos años, que se re
fiere al objeto de la presente revisión que es la resistencia a 1;;-

quimioterapia antituberculosa en diferentes lugares del mundo.

l
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1 Enla consulta externa y emergencia del Hospital Jacalte-

nango, se incluyó a todo paciente en demanda espontánea y se
tomaron todos aquellos pacientes diagnosticados como tuberculo-
sos por baciloscopía, por placa de tórax, por biopsia y/o por his
toda clínica y examen físico altamente sospechoso de ser un ca::
so de tuberculosis.
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DEFINICIONES

CASO TUBERCULOSO:
"Aquel enfermo que expulso bacilos tuberculosos" (O.M.S.)

SINTOMATICO RESPIRATORIO:
"Aquel paciente tosedor crónico de dos a cuatro semanas de
evoluciónll .

CONTACTO:
"Toda persona expuesta a contraer la enfermedad por la re-

loción continua y prolongada con un caso de tuberculosis,
ya sea por razones familiares, laborales u otras".

DROGAS DE PRIMERA lINEA:
"San las usadas siempre en primera instancia cuando se trata
de un tuberculoso que no haya sido previamente 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 línea, te.niendo los inconvenientes de su alta dosis e in=-
tolerancia, hay necesidad de usar tres drogas simultáneas
durante un año como mínimoll.

TRATAMIENTO ESTANDAR:
Es aquella terapéutica prolongada, combinada (asociación
de drogas en determinadas fases) y continuada (uso regular
de las drogas) buscanda baja toxicidad, fácil operación y
bajo costo.

10
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I QUIMIOTERAPIA ESTANDAR:

Es INH - EST - PASo

TRATAMIENTO "POR FASES":
Son varias drogas utilizadas en diferentes combinacianes se
gún diferentes regímenes prescritos (por ejemplo: Véas;'
cuadro #1).

RESISTENCIA:
Es un fenómeno biológico que permite al germen escapar a
la acción del antibiótico, sobrevivir y multiplicarse.

CEPAS SILVESTRES O SALVAJES:
Bacilos que jamás han estado en contacto con antibióticos.

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 clíni-
co.

BACILOS O CEPAS SENSIBLES:
Aquellos que no pueden desarrollarse en medios que con-
tienen quimioterápicos específicos. y en el paciente hay
mejoría clínica o resolución 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 tuberculosos.
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RESISTENCIA SECUNDARIA O ADQUIRIDA:
Cuando proviene de un paciente cuyos bacilos, inicialme~
te sensibles, dejaron de serio después de un período de tr~
tamiento adecuado o no. Es aquella que deriva de la se-
lección hecha por el antibiótico, de las mutantes natura-
les que la cepa contiene.

TUBERCULOSO ALTAMENTE SOSPECHOSO:
Aquel paciente que es contacto de un caso comprobado, -
con fiebre y escalofríos nocturnos, caquéctico, anoréxico,
tosedor crónico y con patología pulmonar presente al exa-
men físico, o con adenopatía muy indicativa de infección
tuberculoso.

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

~~ (\
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ASPECTOS TEORICO y PRACTICO

Toda especia biológica cuenta con fenómenos defensivos -
con los que evita su extinción. Y así ha sucedido con el Myco-
bacterium tuberculosis que rópidamente puso en marcha uno de e!
tos mecanismo$ lo que se tradujo en la creacion de la resistencia
a los quimioterápicos.

Hay tres mecanismos que .Ias especies microbianas utilizan
para lograr escapar a la acción de los antibióticos (12).

a) Adaptación: es la posibilidad que tienen los gérmenes de
sobrevivir en el medio adverso (con antibiótico) sin variar
su condición biológica, solo creando circunstancias espe-
c iales que contrarresten la qcción de la droga.

b) Transferencia directa: es la transmisión del germen resis-
tente al sensible de un "factor de transferencia" (de la con
dición de resistencia).

.

c) Mutación selección: que consiste en la aparición de cepas
mutantes (ya definidas) y que al contacto con los antibió!L
cos son seleccionados por ser resistentes a los mismos y poI.
que ya no son competenc ia de las cepas sensibles.

Siendo encontrada resistencia del Mycobacterium tubercu-
losis mós frecuentemente conforme hay mayor uso de quimiotera-
pia, es urgente la necesidad de hallarle una adecuada solución a
dicho problema.

Esta solución anteriormente mencionada, ha sido la de re-
currir a diferentes medicamentos, entre los que se hallan, princi-
palmente:
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ethionamido
cicloserina
morfazinamida
rifampicina
ethambutal
pirazinamida
kanamicina
ti oacetazona.

Cuando son dadas dos drogas antituberculosas sinultónea-
mente, la acción resultante antimicrobiana se aumenta y se retar
da el desarrollo de resistencia bacteriana a cualquiera de las dr;:;
gas (24).

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

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

La resistencia adquirida en niños no es común, pero
dencia en adultos con enfermedad crónica cavitaria sugiere
algunos de los resul todos benéficos de la droga no podrían
perdidos cuando la resistencia bacteriana surge.

evi-
que

estar

La infección primaria con bacilos resistentes a la isoniaci-
da ocurre tanto en adultos como en niños y la infección produci-
da podría ser tratada con terapia combinada de dos agentes anti-
microbianos (excluida la isoniacida).

Datos reportados por Canetti han provisto lineamientos 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:
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pués de tratamiento a largo plazo (25, 26).

En los humanos, el mayor número de bacilos es encontrado
en cavidades donde hay 1 x 107 - 108 organismos presentes, en
contraste con focos caseosos duros, donde hay solo 1 x 102 - 103
bacilos. En la mayoría de tipos de tuberculosis extrapulmonar,
las poblaciones iniciales son mós pequeñas que en tuberculosis ca
vitaria. En infecciones latentes hay menor cantidad de bacilos-;
no más de 100 organismos dentro del huésped. Antes de ser insti
tuida la quimioterapia en cualquier paciente, debería de estima7
se el número total de bacilos infectantes del paciente para IIeva7
a cabo una selección racional de una o más drogas en tratamiento.

Cuando hay grandes poblaciones bacilares la resistencia -
emerge casi invariablemente cuando solo es usada una droga. Es
característico de todas las drogas antituberculosas.

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

Esta no es la forma característica de la estreptomicina, cu
ya selección del mutante resistente a la droga es especialment;
comúng

En la tubercu losis la mayor parte de las drogas operan en
forma simi lar a la estreptomicina. Esto se debe al surgimiento de
cepas resistentes a la droga, que estón presentes en el huésped,
previo al inicio de tratamiento y que son seleccionadas con el
mismo tratamiento.

En 1 x 106 bacilos 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
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una frecuencia de aproximadamente 1 x 105 - 106 divisianes.-
Así que un paciente con un crecimiento de 1 x 108 - 109 organi~
mOS podría esperarse que haya crecimiento de miles de mutantes
resistentes, Afortunadamente esta< resistencia es a una droga sola
y la resistencia cruzada en tuberculosis no es de gran importancia.

La aparición de mutantes resistentes a dos drogas, requiere
un gran número de bacilos y aparecen con una frecuencia de cer
ca de 1 x 1011 - 1012 divisiones.

El prerrequisito fundamental en la quimioterapia es laad-
ministración de, por lo menos, dos drogas a las cuales sea sensi-
ble el germen.

La importancia de la rápida multiplicación de todos los or-
ganismos y produciendo un marcado efecto bactericida para red!;!.
cir el número de organismos dentro del huésped, ha promovido el
concepto de quimioterapia de dos fases para la tuberculosis;

1) Una fase corta de tratamiento intensivo.

2) Un período largo de tratamiento con una o dos drogas.

Este régimen se ha popularizada en la última década y pe.!.
siste su uso común hoy en día (30, 31).

En estudios más recientes se indica que tres drogas pueden
no ser necesarias más allá de un tratamiento primario en una tu-
berculosis avanzada.

El ácido paraamino salicílico no es un agente patente.
Cuando está en grandes concentraciones in vitro permite el crecí
miento de organismos sensibles (27).
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Cuando el tratamiento es acompanado de una droga que no

inhibe completamente el crecimiento de un mutante resistente a
otras drogas, sucede que este tratamiento falla.

Regímenes conteniendo dos drogas altamente potentes, son
tan efectivas en el tratamiento de la tuberculosis avanzada como
en tratamientos con tres drogas, conteniendo ácido paraamino s~
licilico como una de ellas. (28, 29).

Tomando estos datos junto con el conocimiento de que ma-
yor número de efectos indeseables se incremento 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 tratamiento menos intensivo(30-
31). '

Cuando la población de bacterias viables ha sido reducida
a un total de 1 x 104 organismos o menos, la multiplicación per-
sistente de los organismos restantes es mucho menos peligrosa, por
que la posibilidad del surgimiento de mutantes resistentes está c~
si eliminada.

La segunda fase del tratamiento se inicia hasta que la radio
grafía de tórax se ha estabilizado y un cultivo negativo está bie;:;-
establecido. Esto lleva de 6 a 12 meses.

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

Cuando es dada una combinación de isoniacida y estrepto-
micina diariamente, por seis meses, y es seguida por ison¡acida
sola, se han observado resultados altamente aceptables.
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Con el uso de drogas potentes en la fase de tratamiento in.!

cial, es probable que el tiempo requerido para las dos drogas se
acortará y que la duración de la fase de seguimiento de tratamie~
to con una sola droga pueda ser reducida (32-34).

La política de continuar con isoniacida sola por un perío-

do de tiempo indefinido y, además, para toda la vida en aque-
llos pacientes con enfermedad extensa y cavitación persistente,-
está"injustificado. (35)

La isoniacida continúa siendo la droga más importante pa-

ra el tratamiento de la tuberculosis, pero se ha incrementado la
precaución y cuidados con las posibles reacciones tóxicas que
pueden ser ejerc idas.

Rifampicina es la nueva droga más importante y efectiva -
que se ha desarrollado para el tratamiento, juntamente con la iso
niacida.

La tasa de mutación de la resistencia a la rifampicina de
cepas salvajes de Mycobacterium tuberculosis, es cerca de 1x 106
en algunas y es menos frecuente en otras (36). Es una droga de
actividad igualo superior a la isoniacida (21), capaz de esteril.!
zar las lesiones (66) y muy baja proporción de mutantes resisten-
tes (1 x 108) (67).

Todas las mutantes resistentes son altamente resistentes pe-

ro no hay resistencia cruzada con otras drogas antituberculosas.-
Evidencias preliminares indican que la resistencia es medida por
rechazo ascendente de la rifampicina por la pared celular micr~
biana (37). El mecanisma de la resistencia a la rifampicina no
depende del desarrollo de una barrera a la droga, sino de un po-
sible cambio en la conformación de la polimerasa del ácido ribo-
nucléico dependiente del deoxirribonucléico. O sea, que pare-
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ce que la rifampicina inhibe la iniciación en la cadena de la sín
tesis del ácido ribonucléico.

La etionamida y la cicloserina producen tan serias y fre-
cuentes reacciones tóxicas que su uso es reservado para los pa ~
cientes poco comunes, que excretan organismos resistentes a otras
drogas menos tóxicas.

La cicloserina solo es efectiva a dosis completas y, en este
nivel las manifestaciones tóxicas del sistema nervioso central son
tan frecuentes, que es aconsejable durante su uso un m o n i toreo
constante que requiere hospitalización.

La estreptomicina es el mós activo de los aminoglicósidos
usados (capreomicina, kanamicina y viomicina). La resistencia
cruzada ha ocurrido frecuentemente entre capreomicina y viomi-
cina y es menos común entre capreomicina y kanamicina.

Los aminoglicósidos no deben, generalmente, ser usados
juntos.

La Pirazinamida ha sido reservada para el tratamiento de
pacientes con organismos resistentes a las drogas estándard (38
39). '

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

Para tratamiento inicial se debería seleccionar un régimen
para la mayoría de los pacientes a partir de las siguientes drogas:
isoniacida, ethambutol, estreptomicina y fifampicina.
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Cuando es dada una quimieterapia aprepiada para pacien-
tes nueves recién descubiertos, la resistencia a las dregas n.o de-
berfa de desarrellarse, Sin embarge les preblemas de resistencia
a las dregas van aumentande y el les sen usualmente e x p I i c ades
debide a la ingestión irregular de las dregas prescritas, e muy ra
ramente a la resistencia primaria.

Es cierte que cuande se da estreptemicina dos e tres veces
a la semana cen iseniacida diaria, los erganismes resistentes fre-
cuentemente surgen.

La falla del tratamiente y el surgimiente de resistencia a
las dregas puede ser detectade tempranamente en la mayerfa de
les casos, Si el espute de un paciente n.o se negativiza después
de seis meses de quimieterapia, pedrfa ser Ilamade un "falle ap~
rente", perque del dos al cince per ciente de los paciente~ cen -
enfermedad severa pueden tener pesitive el espute a les seis me-
ses siende aún sensibles les .organismos a las dregas usadas.,

Hay una fuerte sospecha de resistencia a la drega cuande
el espute es negative al inicie, e ligeramente pesitive, y luege
se transferma en positive, e fuertemente positive,

En estes casos se requiere estudies de sensibilidad y el pre-
grama de quimieterapia debe ser reemplazade per el use de tres
nuevas dregas.

Si el paciente tiene una buena cembinación de drogas y el
espute se negativiza después del tratamiente inicial, la recaída
es rara. Cuande se .observa este, les erganismes centinúan sien-
de sensibles a las dregas empleadas.

Un régimen de rifampicina, ethambutel y capreemicina es
prebablemente la mejer cembinación para pacientes excretande -
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erganismes resistentes a iseniacida, estreptemicina y ácide para-
aminosalicílice, Esta cembinación debe ser administrada has ta
que el espute se negativice; entences la capreemicina debe des-
centinuarse y se centinuará la terapéutica cen dos dregas per un
tetal de 24 meses.

La próctica de administrar iseniacida en aquellas situacie-
nes dende les .organismos sen resistentes a ella, es in jus t ificada
(44).

R¡fampicina y ethambutel sin una tercera drega han dade
también resultades excelentes (45, 46).

La kanamicina y la viemicina sen dregas de reserva efecti-
vas, aunque se debe recerdar la texicidad de la kanamicina y les
problemas de resistencia cruzada cen la capreemicina y viemici-
n.o.

La pirazinamida administrada en dosis diarias de 40 mi ligra
mos per kilegrame de pese, es una excelente drega de reserva -
cembinada cen dos dregas adicienales (47).

La ethienamida y la cicleserina sen las dregas de reserva
menos telerada; su use debe reservarse para les pacientes cen re
sistencia a las dregas, en quienes n.o puede ser implantade el us~
de etre régimen y que sen les más rares casos.

La pirazinamida, etienamida y cicloserina, sen agentes era
les usados en el tratamiente de la tuberculosis cuande ha sidede=-
mestrada resistencia a las dregas más cemunmente usadas y menos
tóxicas.

Usualmente la desis de la ethienamida es de 750miligrames
(15 mi ligramos per ki legrame de pese). Si un paciente n.o telera
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esta dosis, por lo menos/ la droga no debe ser usada (50).

Los pacientes, recibiendo tratamiento con e a preomicina,
kanamicina, viomicina o estreptomicina, deben ser 'e'val uad.os
constantemente por su función vestibular / audición y efectos re-
nales (51).
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ASPECTO TECNICO

Las dos técnicas más importantes usadas en Europa para me
dición de la sensibilidad micobacteriana a las drogas, son' (54-;
10)

- Método de las proporciones de Canetti (Francia)
- Método de la mfnima concentración inhibitorio de Mitchinson

(Inglaterra) .
El método que recomienda la Organización Pan americana

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 encontró una gran discordancia en
tre la resistencia in vitro y la respuesta terapéutica de los pacie~
tes. Por esta razón no se suele recomendar la prueba de la sensi
bi lidad a la tioacetazona, especialmente si el régimen estandard
inicial de los pacientes incluye tres drogas antituberculosas, ta-
les como: isoniacida, estreptomicina y tioacetazona (56).

La estimación de la mfnima concentración inhibitorio de la
tioacetazona de titulaciones in vitro presenta dificultades no en-
contradas con otras drogas antituberculosas. Sabiendo que es una
droga bacteriostótica, es inestable en el medio de cultivo, y no
debe permitirse su deterioro durante la incubación de las titula-
ciones. También no hay un corte final de la inhibición; de esta
manera, se incremento la inhibición del crecimiento del bacilo
tuberculoso, extendiéndose sobre un amplio campo de concentra-
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ciones o Finolmente, las cepas deben contener una proporción
de organismos resistentes naturales, variando de acuerdo a la
región del mundo de la cual se obtuvo la cepa (57) o

24

¡
ASPECTO OPERATIVO

Desde este punto de vista del programa de tuberculosis se
deben tener en cuenta las siguientes consideraciones:

a. Todos los laboratoristas concuerdan en que la prueba de se!2,
sibi lidad micobacteriana a las drogas antituberculosas, e s
una técnica altamente compleja y muy poco confiable, aún
en muchos laboratorios de países desarrollados. Por ejem-
plo: en un estudio especial, realizado en 43 laboratorios
de los Hospitales de la Administración de Veteranos de los
Estados Unidos, se encontró que en once de ellos las prue~
bas de sensibi lidad no eran fidedignas (58). Los resultados
fueron mós desolentadores en los establecimientos del Servi
cio de Laboratorios de Salud Pública de Inglaterra y Gale-;-
(59). Según las informaciones reunidas en esta O f i c i n a
Central, son pocos los laboratorios de América Latina que
practican con exactitud las pruebas de sensibi lidad.

b. Las pruebas de sensibi lidad no son necesarias para orientar
el tratamiento de los pacientes nuevos, cuando el régimen
estándar inicial comprende tres drogas antituberculosas (iso
niacida-estreptomicina-ethambutol). Es clásico ya el est;:;
dio en Hong Kong, realizado por el Consejo Británico d;
Investigaciones Médicas sobre este problema (9,10). Como
ya 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-
tami ento, cuando éste inc luye tres drogas en primera fase.

c. Quede, pues, limitada la indicación de las pruebas de se!2,
sibi lidad a los pacientes en los cuales ha fracasado el tra-
tamiento inicial, o sea, para orientación del retratamien-
to.

25



~f

Pruebas para la producción de niacina y actividad de la c~

talasa del bacilo tuberculoso, son de ayuda en la detecciónde la
presencia de resistencia a las drogas. Las mico.bacte~ias .

at~pi-

cas, la mayoría de las cuales presentan una resistencia pnmana a
las drogas, son pobres productoras de niacina (51).

Cepas del Micobacterium tuberculosis, los cuales son resi~
tentes a la isoniacida, tienen una actividad de la catalasa dismi
nuida.

La prueba de sensibilidad a las drogas es el mejor método
disponible de identificar la resistencia micobacteriana a las dro-
gas y debería ser hecha siempre que se inician programas de retr~
tamiento.

Desafortunadamente los resul tados son frecuentemente muy

tardados (se requiere un mínimo de tres semanas).

Muestras de esputo adecuadas deben ser colectadas antes
del inicio de la quimioterapia (5,53), pero el tratamiento no de
be esperar mientras estos resultados están pendientes.

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

Pacientes con organismos resistentes a las drogas rec i ben,
por lo menos, dos y preferiblemente tres drogas (dos orales y u n a
inyectada) a las cuales sean sensibles estos organismos.

Una nueva y sola droga potencialmente efectiva a uno o
más regímenes que han fallado, no debe utilizarse, a menos que
los patrones de sensibi lidad del organismo sean conocidos y la adi
ción 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 droga no ac
túa en presencia de resistencia primaria a ella (61). -

Una vez ha sido demostrada resistencia significativa a un
agente antituberculoso específico, no se debe esperar beneficio
terapéutico con e I 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 r;
tratamiento. -

La duración de retratamiento debe ser individualizada, de-
pendiendo de la respuesta clínica del paciente, Se recomienda-
el uso continuado de dos drogas orales, por la menos dura n te
veinticuatro meses después de haberse negativizado el esputo. Al
gunos continúan con la droga mejor tolerada por un año adicio=
nal. (50)

No todos los regímenes de retratamiento requieren drogas
de segunda línea. En presencia de sensibilidad ampliamente de-
m~strada, permanecen siendo las drogas de elección para retrata
mIento, por su baja toxicidad y alta efectividad: isoniacida, =
ethambutol, estreptomicina y rifampicina, (52).
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REGIMENES QUIMIOTERAPICOS MAS ADECUADOS AL USO
EN SALUD PUBLICA EN AMERICA LATINA

Losregímenes de drogas de primera línea demuestran ser eJi
caces, baratos y factibles de aplicación en la rutina de los servi
cios generales de salud.

En el caso de América Latina, el esforzarse par obtener el
máximo de rendimiento con estas drogas es una condicián imper9,.
tiva, a causa de la elevada calidad de sus resultados y de lo lim.!..
todo que son los recursos disponibles para brindar acciones de sa-
lud a las comunidades. Pese a que los Médicos encuentran fasc.!..
nantes muchas de las drogas nuevas, su empleo en nuestra región,
en los programas de salud pública, no debe ser recomendado para
el tratamiento inicial de la tuberculosis; más bien debe reserva..':.
se, estrictamente, para el retratamiento de los casas que fracasen
con la quimioterapia estándar. Aún así, solo se debe programar
el retratamiento cuando los recursos sean suficientes para tratar t9..
dos los casos nuevos. En nuestra realidad lo obvio es que t o do
paciente que necesite tratamiento con drogas de segunda 1ín e a,
ha sido un caso que perdió la oportunidad de curarse con drogas
estándar, lo que evidencia falla en la organización e incapaci-
dad de obtener la cooperación del enfermo para la toma regular
de los medicamentos.

Con razón se ha dicho que el problema principal de la qu.!..
mioterapia de la tuberculosis no es la necesidad de descubrir nu~
vos regímenes, o de introducir nuevas drogas, sino cómo aplicar
con éxito el conocimiento disponible en la actualidad (62, 64).

En países en desarrollo no parece ético elegir entre regím~
nes de drogas de igual eficacia, uno cuyo costo es 10 o 100 ve-
ces más elevado porque al paciente le es más agradable usarlo.
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A los servicios de salud pública se exige fidelidad a los

principios de justicia distributivo y, en el caso particular de la
tuberculosis, ello significa satisfacer el compromiso de extender
al máximo la acción de control y así identificar la totalidad de
los casos infecciosos, para ofrecerles tratamiento correcto y gra-
tuito en su propio distrito de residencia (64).

Esnecesario enfocar correctamente el problema. Antes de
pensar en invertir recursos en drogas de retratamiento y pruebas
de sensibi lidad se deberá organizar lo más eficientemente posi-,

~ble el tratamiento inicial, de modo que reduzca a menos del15 o
la proporción de fracasos terapéuticos.

En la práctica es común encontrar que en un 40%, o más,
de los enfermos nuevos fracasa el tratamiento inicial por la irre-
gularidad con que toma las dosis prescriptas o

Por lo tanto, si la organización de los servicios de So 1 ud
no permite un control eficaz de los enfermos en tratamiento ini-
cial, fracasarán también en un alto porcentaje los tratamientos
de segunda línea. De esta manera, es más racional aumentar los
recursos para mejorar la supervisión del tratamiento de los pacie!!
tes, que paro hacer pruebas de sensibi lidad y adquirir drogas se-
cundarias.

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

Primera línea: isoniacida-ethambutol-tioacetazona, o isoniaci
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da-ethambutal-ácida paraaminasalicilico.

Ségu nda línea: rifampici na-ethambuto I

Tercera líneo: etionamida-c ic loserina-pirazinamida.

De acuerdo a lo puntualizado por Hitze (63) no basta sim-
plemente tener a mano medidas de control efectivas, eficientes y
aperacionalmente adecuadosí estas medidas deben aplicarse de
modo sistemático, conveniente y coordinado para evitar desperdi
cio de energía, esfuerzos y acción humanos y, de igual modo, ::
fondos, facilidades y recursos.

El Doctor Antonio Pío, Presidente de la Organización Pa-
namericana de la Salud, expresó que la tuberculosis seró erradi-
cada de América Latina en el año 2100 (65). La tuberculasis es
considerada erradicada de un país cuando se presenta un caso en
un mi lIón 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 qul
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 hospitalización para el tratamiento usualmente no es nece-
saria,. es rara..

- La razón mós común de permanencia en el hospital es la nece-
sidad de efectuar estudios diagnósticos. Así, algunos pacie~
tes que están en muy mal estado general, o que tienen compll
caciones que requieren hospitalización.

- No es justificada la permanencia hospitalaria para reducir el
riesgo de infección a los fami liares (49).

- Los pacientes rápidamente se vuelven no infecciosos una vez
se ha instituido una quimioterapia efectiva. Es segura y raz~
nable la práctica de permitir a los pacientes regresar a su tra-
bajo y a la sociedad cuando el esputo es negativo, o presenta
solo unos pocos bacilos (48).
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RESULTADOS

Durante cuatra meses se incluyeran tados los pacientes que
consultaron en demanda espontánea a la consylta externa y eme.!:,
gencia del Hospital Jacaltenango, tomando aquellos diagnostic~
dos camo caso tuberculoso por baciloscopía, radiografía de tórax,
biopsia y/ó cuadro clínico compatible con paciente altamentes~
pechoso de ser tuberculoso o

De estos se seleccionaron aquellos que ya habían estado en
trotamiento onteriormente y en quienes persistío o había empeO
rado su cuodro clrnico y/o radiológico, o con baciloscopia posi-=
tivao

Los casos tuberculosos reciben tratamiento por fases (véase
cuadro Noo 1) que es elegido en el Hospital Jacaltenango (3,17)
por la eficacia que presenta el mismo (19) y por razones de esca-
sos recursos económicos obvios, aunque sabemos que no es el tra
tamiento de elección en la actualidad (20) o
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Al concluir con cada una de las fases se toma uncontrol de
baciloscopía y es visto el paciente en el Hospital, siendo exami-
nado en su totalidad y si se considera necesario se le toma u n a
placa de tórax de control, si el tratamiento no ha sido e fe c tivo
ya sea por persistencia o empeoramiento de la enfermedad,se co!!
sidera que el paciente es resistente al tratamiento instituido y
que había sido estrictamente supervisado por el personal de enfe..r:
mería, 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 co!!
tactos, fecha de inicio de tratamiento, método de diagnóstico -
empleado; y en cuadros elaborados específicamente para el efe~
tose anota cada dio que se le administra el tratamiento. Cada
paciente debe llevar consigo dicha ficha cada vez que asiste a
consulta, o para la administración de sus medicamentos, siendo
de esta manera como se lleva el adecuado seguimiento de los ca-
sos en tratam iento. Es una tarea ardua que han llevado a la rea-
lización las Madres Mariknoll encargadas del Hospital, desde ha
ce ya varios años, siendo una dura labor concientizar a la pobl~
ción, principalmente para que colaboren y así se logre que los
factores más importantes en la conducta antituberculosa se cum-
plan a cabalidad, para una adecuada lucha: quimioterapia y co
laboración del enfermo (4, 48).
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Durante los meses de Aga;to, Septiembr", Octubre yNoviem
bre de 1977 fueron atendidos en consulta externa y emergencia:
del Hospital Jacaltenango, 798 pacientes.

El diagnóstico de tuberculosis ocupó el lugar número cinco
en frecuencia de morbilidad incluidos todos los diagnósticos efec
tuados durante el período que duró el estudio.

El número de pacientes con diagnóstico de tuberculosis fue
de 74 casos, igual al 9.27% del total de pacientes vistos durante
los c ua tro meses.

De estos casos diagnosticados fueron resistentes a tratamien
to por fases, ci nc o .

Al momento del estudio llevaban de estar en
como promedio, 2.5 años.

tratamiento,

No habían completado tratamiento por fases dos casos,
presentar resistencia).

(01

Siguieron tratamiento adecuado por fases cuatro casos.

Descontinuación del tratamiento en varias ocasiones, un c~
so.

," Edad promedio:
Mayor edad:
Más joven:

30.6 años
54 años
16 años

Sexo: Masculino:
Femenino:

60 % = 3 casos
40 % =2 casos
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Fuente de contagio'

suegros' 2 cosos = 40 %
hila: 1 caso = 20 %
desconocido:2 casos = 40 %.

Presentaron hemoptisis luego del tratamiento por fases cua
tro casos, igual al 80%0

Motivo de consulta: mal estado general, decaímiento:
60 % Hemoptisis: 2 casos =40% o

20% = 1 caso
hemoptisis severa

3 casos =

Mortalidad'
Causa:

Tratamiento instituido en los casos resistentes: rifampicina +
ethambutolo

Se efectuó cultivo: 3 casos = 60% (creció Mycobacterium
tuberculosis)

En ninguno se efectuó prueba de sensibilidad a los quimio~
terápicos por no contarse con los medios de crecimiento y selec-
ción necesarios o

Resistent'e a tratamiento de segunda línea: 1 coso

Contactos que se diagnosticaron como casos: 5 pacientes,
(todos sensibles al tratamiento por fases),

Si bien es cierto que ha sido en gran parte en forma empí-
rica, sin el respaldo de resultados de cultivos de sensibilidad, he
mas alcanzado valores y estadísticas simi lores a las halladas e;;-

otras latitudes.
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3/
POSITIVOS: 3

EFECTUADOS
~NEGATIVOS: O

NO SE ,EFECTUARON 2

CULTIVOS
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CONCLUSIONES

a) En Jacaltenanga, Huehuetenango, lo posición que ocupa la
tuberculosis en la morbilidod, es la quinta, correspondien-
do al 9.27% del total. '

b) Son tuberculosos resistentes al tratamiento por fases,
6.75%.

un

c) Todos los casos resistentes persistieron con baciloscopía p~
sitiva a los seis meses de tratamiento por fases.

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

-

e) Los factores importantes en la conducta antituberculosa son:
la quimioterapia y la colaboración del enfermo.

f) El tratamiento de elección para la resistencia es:

ethambutol + rifampicina
isoniacida + rifampicina.

g) Con adecuado seguimiento del paciente y su colaboración
en el tratamiento antituberculoso, disminuye significativa-
mente la falla terapéutica y la producción de resistencia.

h) Dependiendo de las características encontradas en la resis-
tencia, así serán adaptados adecuadamente los distintos r~
gímenes quimioterápicos con los diferentes medicamentos -
disponibles.

'1o'.
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g)

RECOMENDACIONES

a) Recabar adecuada información y datos de la re a lid a d en
nuestro país, del estado actual de la tuberculosis y la res~
tencia a nivel nacional, para evitar las pérdidas económi-
cas, la duplicidad de esfuerzos e innecesarios métodos de
lucha antituberculosa, que serón totalmente infructuosos.

b) Dar a conocer lo verdod de la situación de salud, en la r~
ferente a la tuberculosis como una de las principales cau-
sas de morbilidad y enfocar/a con interés e inteligentemen-
te, con aprovechamiento de los recursos disponibles para -
la búsqueda de soluciones.

c) Fomentar la instrucción y colaboración del paciente pa ra
el adecuado seguimiento del tratamiento instituidoy así d~
minuir la tasa de resistencia micobacteriana.

d) Mantener información actualizada de las investigaciones y
hallazgos extranjeros en reloción a la resistencia micobac-
teriana y a la quimioterapia antituberculosa, analizóndola
en su adaptación y aplicación próctica a nuestra Guatema
la.

e) Uti lizar pruebas de sel"6ibi lidad únicamente para orientar-
el retratamiento.

f) Exigir a los responsables de los servicios de salud pública
que se satisfaga al móximo la acción de control ~upervi-
sión) e identificación de la totalidad de casos infecciosos,
para ofrecerles tratamiento correcto y gratuito en su casa.

Organizar lo mós eficientemente posible el tratamiento ini
cial para evitar resistencia y fallo terapéutico.
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