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I. INTRODUCCTON .-

La Tuberculosis se ha definido como un padecimiento infec
cioso provocado por las especies de Mycobacterium y se caracteriza
por la formacifn de tubérculos, y con frecuencia necrosis caseosa
en los tejidos. En México, la TB ocupa en la actualidad el decimo-

sexto lugar en el cuadro de incidencia de enfermedades transmiti-

bles.-

Se ha observado que existe una mayor predisposicifn a con
traer la enfermedad, en aguellos pacientes que presentan enferme-
dades subyacentes, como es el caso de Diabetes mellitus 6 Cirrosis
hepdtica alcoholico nutricional o bien en enfermos immunosuprimi-

dos.~

El diagn6stico de los diversos tipos de TB en la actua-
lidad se basa todavia en su mayor parte en la sintomatologfa clfi-
nica del paciente, sin embargo se cbserva ya una mayor difusién
en los centros hospitalarios, de los métodos microbiol6gicos para
un diagnéstico acertado y comprobado de la Tuberculosis. El pre-
sente trabajo se eﬁfoca precisamente a la importancia de ese estu
dio bacﬁeriolégico de los pacientes sospechosos de tuberculosis
en la poblacifn de la Unidad de Infectologia del Hospital General
de M&xice, $.S.A. y se analizan en 81, las manifestaciones clini-
cas de la enfermedad, haciendo una relacién directa de estas con
el estudio bacteriolégico, observandose que al conjuntar historia
clinica y bacterioloafa, se puede llegar a un diagnbstico més ré
pido y efectivo en un 100%, que tiene por objeto el beneficio en

la salud del paciente tuberculoso.-



Se espera que el presente trabajo aporte informacidn -
itil acerca de las micobacterias, y sobre todo que sea una invi-
taciSn a proseguir los estudios epidemiol8gicos y bacterioldgicos

sobre una de las enfermedades transmitibles mis importantes en -

todo el mundo:

" LA TUBERCULOSIS"



CLASIFICACTION

Mycobacterium es un género que presenta crecimiento relativa
mente lento, gram positivo, caracterizado por su capacidad de resis--

tencia a la decoloraci6n con alcohol-acido.

Sinbnimos: Mycobacterias atipicas atipicas " &6 " Mycobacte

rias no clasificadas" (44)

Clasificacién de Runyon.

Ernest H. Runyon publict en 1959, la clasificacibn que lleva
su nonbre. E; afirma." En 1954, el Dr. Emanuel Wolinsky del Léborato-
rio Trudeau {(Saranac Lake, N. Y.) un astuto investigador, me hizo no-
tar una observacién que &1 hizo acerca de la influencia de la luz en
. el desarrollo de pigmentacibn amarilla en un cultivo que el estaba -
estudiando. Esta observacitn fué el estimulo para mi trabaic, en la
diferenciacién de los Grupos I, II, III, IV, asi como tambitn el tie

mpo de desarrollo que presentaban los microorganismo" (37)

Grupo I: FOTOCROMOGENOS. Producen poco pigmento al crecer en li oscu
ridad pero despu@s de exponerlos a la luz producen pigmen=-.

to amarillo naranja.

Grupo II:ESCOTOCROMOGENOS. Producen pigmento cuando crecen tanto

la oscuridad como en presencia de la luz.

Grupo III:NO FOTOCROMOGENOS. No producen pigmento al crecer en la

presencia o ausencia de luz.



Grupo IV : CRECIMIENTO RAPIDO: Crecen generalmente en un promedio

de 3 a 7 dias en medios de cultivos simples.

TABLA 1.0. PRINCIPALES ESPECIES DE GENERO MYCOBACTERIUM

CRECIMIENTO LENTO

FOTOCROMOGENOS

ESCOTOCROMOGENOS

NO CROMOGENOS

CRECIMIENTOS RAPIDO

NO CULTIVABLES

"in vitro"

M. Xansasil

M. marinum

M. scrofulaceum

M. szuigai
M. gordonae

M. avium (algunas cepas)

M. intracellulare

M. tuberculosis

M. avium (con subespecies)
M. xenopi
M. ulcerans

M. fortuitum

M. chelonel

M. smegmatis

M. phlei
M. diernhoferi

M. rhodesiae
M. flavescens
M. duvalii

M. termoresistente

M. nonchromogenicum

M. leprae




Otras Clasificaciones

MYCOBACTERIAS (35)

CRECIMIENTO LENTO

1. Complejo M. tuberculosis

M. tuberculosis (Zopf 1883) Lehmann & Neumann 1896

M.bovis Karlson & Lessel 1970
M. africanum Castets et al 1969

M. microti Reed 1957 {in Breed et al 1957}

2, Complejo M.avium
M. avium Chester 1901

M. intracellulare (Cuttino & Mc Cabe 1949} Runyon 1965

M.xenopi  Schwabacher 1959

3. Complejo M.scrofulaceun

M.scrofulaceum Prissick & Masson 1956

M. simiae Karasseva et al 1965

4. Complejo M. gordonae
M. gordonae Bojalil .et al 1962

M. szulgail Marks _.et.al 1972

M. asiaticum Weiszfeiler et al 1972

5. Complejo M.kansasii

M. kénsasii Hauduroy 1955

M. gastri Wayne 1966



6.

Complejo M.terrae
M.terrae Wayne 1966

. nonchromogenicum Tsukamura 1965

M.triviale Kubica et al 1970

kspecies adicionales gue no requieren nutrientes especiales.
M.marinum Arocnson 1926
M.ulcerans MacCallum et al 1950

M. malmoense Schroder & Juhlin 1977

Especies con requerimientos nutricionales especiales.

M. paratuberculosis Bergey et al, 1923

M. haemophilum Sampolinsky et al 1923

M.lepraemuxrium

M.leprae (Hansen 1880) Lehwann & Neumann 1896_

CRECIMIENTC RAPIDO

2.

Complejo M. fortuitum
M. fortuitum de Costa Cruz 1938

M. chelonei subesp cheloneli  Bergey et al 1923

M. chelonei subesp- abscessus (More & Frerichs 1953)Kubica

1972

Especies no FotocromSgenas de crecimiento rfpido.
M. agri Tsakamura 1972 a
M. chitae fTskamura 1967 b

M. smeg matis (Trevisan, 1866) Lehmann & Neumann 1899




Complejo M.parafortuitum

M. parafortuitum Tsukamura 1966 b

M. aurum = " 1966 a

M. diernhoferi Benicke & Juhasz 1965

M. neoaurum Tsukamura 19272 b

M. vaccae Bonicke & Juhasz 1964
Termotolerantes

M.flavescens Bo jalil et al 1962
1i. phelei* Lehmann & Neum ann 1899

M.thermoresistibile* Tsukamura 1966 a *crecen a mis de
52 ' C.

Agentes causales de Bovine Farcy

M.farcinogenes chamoiseau 1973

M. senegalense " 1973

Especies escotocrombgenas de crecimiento ripido
M. duvalii Stanford & Gunthorpe 1971
M.gadium _ Casal & Calero 1974

M. gilvum Stanford & Gunthorpe 1971

M. komossense Kazda & Muller 1979



ANATOMIA MICROSCOPICSA

Las Mycobacterias varian considerablemente en su morfolo-
gfa de celulas cortas a formas cocoides 6 a largos filamentos en al
gunas especies; algunas muestran ramificaciones bajo ciertas condi-

ciones de crecimiento.

En general, se representan como bacilos delgados, ligera-
mente incurvados, que miden en promedio cuatro micras de largo y me

nos de una micra de difmetro. (48}

‘

Las diferentes especies de este género, difieren en su =
tendencia a crecer como cé&lulas discretas 6 como largos agregados

trenzados, llamados "cordones serpentinas".

ANATOMIA MACROSCOPICA

Existen dos caracteristicas en el g&nero Mycobacterium -
que son ficilmente apreciables al ojo humanc: su color, y la morfo

logfa - sus colonias en un medio sélidc (49).

D TS e T AT T R T TR

PIGMENTACION: El color producido, se debe probablemente
los a los citocromos & otros constituyentes coloridos de la maqui

naria bioquimica de la célula. En algunas especies se puede apre=-

ciar pigmentacién desde el naranja al rojo sangre. Este color, se

debe a la presencia de pigmentos carotencides.

Esta pressncia de pigmentos, y la capacidad de producir
los en ausensia 6 presencia de luz, han sido utilizados para cla-

8




sificar diferentes Mycobacterias, potencialmente patbgenas.

MORFOLOGIA COLONIAL. La morfologia colonial de las Myco
bacterias en general, depende de la presencia 6 ausencia de mate-
riales capsulares producidos por la célula bacteriana, pero a pesar

de todo, s6lo en muy pocos c asos este material ha sido aislado.

los tipos bésicos de coclonias para Mycobacterias son =
dos: colonias &speras y colonias tersas. Estas fueron descritas y
perfectamente ilustradas en 1962 por Fregnam y Smith, y en 1966 por
Vestal y Kubica.

La morfologfa de las colonias de este género en medio -
s6lido es una caracteristica que ha sido establecida con grandes -
esfuerzos, debido a las mutaciones  esponténeas que sufren las My

cobacterias.

"Estructura y Compogicién Quimica

PARED CELULAR. La microscopia electrbnica muestra, que
la c€lula Mycobacteriana posee una pared celular muy gruesa, se--
parada de la membrana celular por una zona angosta translcida a -
eledtrones, llamada el espacio periplismico, que puede tratarse de

un artefacto.

La pared celular misma, es un complejo estructural -

formado por cuatro capas (19} Fig. I.

La capa interna esté compuesta de murefna 6 peptido--
.glucarip, que como en otros géneros bacterianos, proporciona a la

c6lula su forma y su rigidez. 9



Fig. I Bstructura de la Pared Celular.
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membrana celular.

Superficial a la capa de murefna, existen juntas tres ca

pas distintas compuestas de un complejo de péptidos en forma de -

cuerda, polisaclridos y lipidos, que forman una matriz homogénea.

Esta estructura de la pared celular ha sido demostrada -

por la técmica llamada "freeze-etching" (Barksdale & Kim, 1977). 10




FIG. II Diagrama de el esqueleto de la Pared Mycobacteriana.

Las cadenas de dimeros repetidos en N-acetil glucosamina
‘ (hexdgonos), y Ac n~-glicolil murémico (hex8gonos referidos M) es--
tén unidos en forma cruzada a través de una porcibén de sus cade--
nas laterales de péptidos (barras cortas). Una porcién de los - -
Acs. murd micos llevan cadenas ramificadas de arabinogalactano (ba
rras gruesas ramificadas de arabinogalactano (barras gruesas rami-
ficadas largas), que estdn esterificadas en sus terminaciones por -

Acs. micélicos (circulos).
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La estructura de las tres capas difiere quimicamente. La
capa superior estd formada principalmente de peptidoglicolipidos ~
llama dos micésidos.

La capa de mureina estd compuesta esencialmente de molé-
culas de N-glicolilmur&mico (en lugar de n-acetilmurfmico presente
en los demds géneros bacterianos), y N-acetil glucosamina, eslabo-

nados alternadamente dentro de una estructura lineal

Estos eslabones son cruzados por pequeiias cadenas de ami-
no 4cidos, que contieneb alinina 6 glicina como en el caso de M le

preae.

FIG. III FP6rmula estructural del peptidoglucano Mycobacteriano,que
consiste en n-acetilglucosamina y n-~glicolilmur&mico. (El
ac, murdmico es 3-0 lactilglucosamina). Una porcién de =~
los residuis de ac, murémico estdn reunidos al arabino ga
lactano a través del carbono 6 (*]. La cadena lateral del

tetrapéptido estd atada al grupo lactil de el &cido muré-

mico. w CH;OH CHLOH

¢ .

H \
on " 0\\\\

H
H NH-CO-CHa~OH NH-C0-CHa
9
CHy = CH=-CO

. i
Chy~ CH~ CO~ NH~ Cl-H- CHe~ CHs~CO-MH-~CH ~ 20~ nu-t".H—coc'H

cb»“& (cl“')ﬁ c“-’
NH,; - CH - CooH
L-alanina D~isoglutamina ac. meso - D-alanina
diaminopimélico
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Esta estructura completa, puede ser separada por la enzi
ma lisozima. Uno de los productos secundarios después del rompimi
ento causado por la enzima, es muramil dipéptido (MDP,n-acetil mu
ramila I alanil-D~ isoglutamina). Esta sustancia se considera un -

adyuvante inmunol8gico muy efectivo. (35).

* NATURALEZA QUIMICA DE LA PARED CELULAR¥

Lipidos Mycobacterianos.

El contenido de lipidos en las Mycobacterias, puede llegar
a ocupar hasta un 40% del total del peso seco, y se encuentra en su

mayor parte en la pared celular.

Estos lipidos son muy importantes desde el punto de vista
de enfermedades mycobacterianas, ya que pueden jugar un papel pri-
mario en lavirulencia e infeccibn, y ademds pueden tener influen~

cia en la respuesta inmunolbgica a la infeccibn.

Entre los principales lipidos encontrados en Mycobacterias.
estln los &cidos micblicos, glicolipidos, fosfolipidos, micbsidos
(35).

ACS. MICOLICOS: Son &cidos grasos ramifocados, -hidroxila-
dos, con cerca de 70 &tomos de carbono. Se encuentran f£ormados la
capa externa de la pared mycobacteriana, y se cree que son respon-

sables del comportamiento hidrof6bico de estas cflulas.

Los &cidos mic6licos se encuentran presentes también en gé
neros Nocardia y Corynebacterium. . La diferencia entre estos 4cido

nic6licos estriba en el nfinero de ftomos de carbono presentes en

cada uno de ellos. : 13



FIG. IV Esquema General de Biogénesis de Acidos Mic6licos.

dcidos Cl6, C18 + acs. Cl6,Cl8-—pmicolatos C32 ~ C36

{ Corynebacterium)
unidades c2
-ac.C12C18~pmicolatos C44 C56

(Nocardia)

C32~-C38 neromicolatos

e

+ ac. C24~—-mmnicolate C60

{M. smegmatis]

unidades (2

Y
meromicolatos ¢54-C60+ac.C24=C26 - micolatos C7B~ C86

(Mycobactexrium)
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GLICOLIPIDOS: En este de lipidos se encuentran dos com-
puestos responsables de virulencia: "El factor corddén" (6,6’ dimi

coliltrealosa), y los sulfalipidos.

El factor corddn, estd formado por &cidos mic6licos, uni
dos al disacérido trealosa y fué nombrado asi por Bloch en 1950, -
por su asociacifn con la estructura en forma de corddén, de las mi-

crocolonias de Mycobacterias virulentas.

Los sulfolipidos estdn formados por varios 4cidos grasos,
unidos a una mol&cula de trealosa sulfatada. La evidencia de que -
estos lipidos estén asociados con virulencia, fue discutida por -

Goren, Brokl y Schaefer, en 1974.

MYCOSIDOS: Son definidos como glicolipidos & peptidogli-
colipidos. Tienen un papel importante en la dete;minacién de la -~
morfologia colonial. En algunos casos sirven como sitios de recep-

cibn de fagos y determinan el serotipo por aglutinacién.

Citoplasma en Mycobacterias.

El citoplasma en Mycobacterias no difiere mucho en es-
tructura de otras bacterias comunes. E1 DNA, se observa como un ‘-
cuerpo nuclear definido, que en un punto comfin con atras bacterias

tampoco estd rodeado de membrana.

En muchas c&lulas Mycobaterianas, se observan en su ‘=
membrana celular variadas formas, desde simples invaginaciones, =~

hasta estructuras complejas de miltiples capas.

15



Se piensa que estas estructuras son mesosomas, Yy se ha ob-
servado que la presencia de invaginaciones, es mis abundante en célu

las en las cuales hay multiplicacibn de bacteritfagos:

Otras partfculas que han sido observadas en el citoplasma-
incluyen ribosomas, cuerpos lipfidicos y grnulos compuestos por po-
lifosfatos. Estas filtimas particulas corresponden a los grénulos me-
tacromiticos vistos en Corynebacterias y probablemente sirven como -

almacenes de energia.

* NUTRICION, CRECIMIENTO ¥ METABOLISMO *

Los miembros de esté género varian grandemente en sus re-

querimientos nutricionales y en el tipo de crecimiento.

La mayoria de las Mycobacterias crecen en medio simples -
que contengan fuentes de carbono, nitrogeno e lones met&licosresen-

ciales que incluyen fierro y magnesio.

FUENTES DE CARBONO. Las Mycobacterias son capaces de oxi-:
dar una gran variedad de compuestos (Edson 1951), y crecer en mu= &

chos de ellos.

La fuente prefirida en el laboratorio, para el crecimien-
to de Mycobacterias es tradicionalmente el glicerol; la razdn bio--

quimica de esta preferencia no es muy clara. { 40)

Entre otras fuentes de carbono que son utilizadas se in--
cluyen Glucosa, Piruvato, algunos Hidrocarburos (Edson 1951), &lco-
holes, como Propanol y Butanol, Cetonas, Acidos di v tricarboxf{li-

cos.
16



FUENTE DE NITROGENO: La fuente de nitr6geno preferida pa

ra el crecimiento es generalmente la asparagina.

En algunas especies como en M. tuberculosis, la mejor --

fuente de nitrdgeno es la alanina, seguida de glutamato, cloruro -

de amonlo asparagina y aspertato.

ELEMENTOS INORGANICOS: Las Mycobacterias en comGin con o-
tros micro organismo requieren un nfimero de elementos Inorgénicos
para su crecimiento. Estos elementos pueden ser divididos en:macro
elementos (K, M_ S, P}, vy en una gran variedad de lones metilicos

g,
en menores cantidades que se denominan elementos trazas.

Los elementos necesarios en trazas son: fierro, zinc, y
manganeso. Algunas especies requleren pequefias cantidades de molib

denc para su crecimiento.

Las Mycobacterias requieren oxigeno para su crecimiento

M. tuberculosig (variedad hominis}, es un microorganismo extricta

mente aerSbico, mientras que la variedad bovina, crece mejor en -~

una baja tensién de oxigeno.

Por esta razbn cuando en un medio de cultivo con agar,
la variedad hominis muestra crecimiento en la superficie, la varie
dad bovis muestra una banda de crecimiento unos milimetros por aba
jo de la superficie. Esta propiedad es usada como una prueba para

distinguirvestas dos variantes.

Las vias metab6licas de las Mycobacterias han sido'estg
diadas con gran detalle, pero en general no difieren significativa
nente de otras bacterias.

17



TABLA 2.0 Consecuencias metabdlicas por dificiencias de elemen-
tos trazas ( Ratledge, 1976 ).~
Elemento Cantidad reguerida_, Cosecuencias Referen-
para crecimiento ml™ por deficiencila cia.~-
AZUFRE 0.4 mg Produccién de célu~ Spitznagel
las largas.Las sin- 1961
(como sulfato) tesis de DNA y pro-
teinas decae por ni
viles bajos de me~
tionina y cisteina.
MAGNESIO 1.0 mg Células remificadas, Spitznagel
ausencia de granu- & Sharp
los de pilifosfato. 1959
HIERRO 1.0 mg Producci6n de célu- Winder &
las alargadas. O'hara 62’
Declinacifn de la
sintesis de DNA.
Incremento de la - Winder &
actividad de enzi-
mas reparadoraa de Batber
DNA. 1973
Declinaci6n de la
actividad en enzima
que contiene hierro
Incremento de iso- Hudson &
flavonoides., Bentley
0.4 ng Incremento en los Winder &
niveles de polifos~ 0'hara
fatos y ATP. 1962
MANGANESO 0.12 ng Baja produccién ce- Ratlege &
5.5 ng lular. Declinacitn Hall
de sintesis de My-
. cobactinas. 1971
MOLIBDENO 30 a 60 mg Inactivacién de - Hedgecock
nitrato reductasa. & Costello
1962

18



*METABOLISMOH™

TRANSPORTE DE AZUCARES.-

El proceso por medic del cual los az(icares son.transpos
tados dentro de la Mycobacteria, es poco conocido.-

El sistema de translocacién para captacibn de azficares
que incluye una fosforilacibn dependiente de fosfoenolper@vico
(PEP) del azdcar ha sido demostrado en algunos procariotes, pero
este proceso no ocurre en M.Smegmatis (Romano, 1970), y probable-
mente tampoco en otras Mycobacterias (35).

Esto se debe probablemente a que el sistema dependiente
de PEP estf'limitado .a microorganismos facultativos y a anaerbbios
estrictos, que poseen un sistema glucolitico anaerbbio.-

Estas aseveraciones fueron comprobadas por Jayanthi bai
en 1978, Sus trabajos muestran que M. smegmatis posee un sistema
constitutivo para captar la glucosa, teniendo una Xm de 100 MM y
siendo inhibido por el dinitrofenol y la azida. Para la captacibtn
de fructuosay el microorganismo posee un sistema de induccibn.

Vg: uno que es incrementado cuando el microorganismo crece en frug
tuosa. Se puede estudiar mucho acerca de estos sistemas,pero lo que
si ha quedado claro, es que a pesar de que el exterior de la célu

la Mycobacteriana es lipofilico, el organismo no presenta grandes

obstdculos para captar sustancias lipof6bicag, como son los car-

bohidratos.~
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VIAS METABOLICAS

l, METABOLISMO DE LA GLUCOSA.~

El metabolismo de la glucosa tiene dos objetivos principa-
les: El primero, es proveer a otras vias de compuestos intermedia
rios para biosintesis (Vg: pentosas para DNA y RNA, tetrosas para
la biosintesis de aminodcidos arom&ticos). El segundo, es proveer
a la cé&lula de energia.-

La mayor parte de la energia, como se sabe, es producida
por la oxidacién del piruvato en el ciclo de'los dcidos tricarbo-
xflicos.

Las vias metabSlicas mds comunmente utilizadas sor: la via
de Embden-Meyerhof-Parnas (EMP), y la via de Pentosa Fosfato -

(PP) . FIG. V Rutas de metabolismo de hexosas en Mycobacterias.-

(35).
Manosa D=Glucosa D~Alosa L-Ramanosa
Manitol
Sorbitol D—Gluéosa-GP D-Alulosa L-Ramnuicsa
Fructuosa D-Fructuoga=6P D-Alulosa-6P L;Ramnulmsa
D-Fructuo;i‘l,GdiP - aldolasa
Gliceraldehido o——-ﬂu«DihidroacéEBna L—lactéldehido
3-stfato e 5 £ O 7
1,3 difosfoalicerato L"%fﬁfato

»*
Pl

'
3 fosfoglicerato
2 fosfoglicerato ///,»"/;//ﬂ

Fosfoen lpirﬁvico-———-ﬁPiruvato-’/
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2. METABOLISMO DEL GLICEROL.-

El glicerol, que es la fuenté de carbéno preferida para el
crecimiento de Mycobacterias, es asimilado por la via de glicerol
3 fosfato.-

La enzima responsable de llevar a cabo este primer paso me-
tabdlico es la glicerolcinasa, que ha sido estudiada en M.smeg-

matis, M. phlei, M. bovis BCG, y M.tuberculosis (Pande 1967, An-

drejew 1976).

Esta enzima parece variar muy poco en sus propiedades en-
tre las distintas especies. Requiere unién divalente, Mg2+, Mn2+,
6 Co2+ para su actividad, y en presencia de glicerol es termoesta
ble a una temperatura de 60 a 70.C por 5 minutos (35).-

Después, el glicerol 3 fosfato es convertido a dehidroace
tona fosfato por la enzima glicerol fosfato deshidrogenasa, depen
diente de NAD (P)* (Winder &Brennan, 1966).-

A partir de la formacién de Fosfato dihidroacetona, el cami-
no metabbdlico sique la via de EMP; ciclo de Krebs y Cadena Respi
ratoria.-

La asimilacién del Glicerol es esquematizada en la figura
VI.-

La iltima enzima de esa secuencia, piruvatocinasa que cata-
liza la sintesis de piruvato a partir de fosfoenolpirGvico:

Fosfoenolpir@vicn * ADP Piruvato *  ATP

ha sido parcialmente purificada de M.pheli ( Dudovet, 1973).-
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FIG VI.- Via metabblica de Asimilacién del Glicerol.-

Glicerol

ATP
<: glicerolcinasa
ADP
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CNAD () H
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\
triosa fosfato isomerasa

Gliceraldehido-3~- fosfato

secuencia glucolitica
de la vfa EMP ( fig V )

{
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3. METABOLISMO DEL NITROGENQ.~

Las Mycobacterias tienen una habilidad muy grande de asi
milacibn de nitritos, hidroxilamina y amoniaco como fuentes de ni
trégeno para el crecimiento celular.-~

Los nitratos y los nitritos pueden ser asimilados por

M.bovis BCG® (De Turk & Berheim, 1958), M.tuberculosis H37Ra,

M.smegmatis y M. butyricum ( hedgecock & Costelleo, 1962 ). El ni

trito es de hecho un compuesto téxico, y puede ser incluido en el
medio de cultivo en cantidades muy pequefias (19) .-

En varias Mycobacterias ha sido demostrada la presencia
de nitrato reductasas, nitrito reductasas, e hidroxilamina reducta

sas (Turk & Bernherm 1958).~

En 1960 Virtanen encontr6 que M.tuberculosis posee una

actividad muy grande de nitrato reductasas, mientras que M.bovis y
* M.bovis BCG no la presentan. Esta caracteristica es usada frecuen
temente como un método de diferenciacifn entre las especies (Boni
cke 1970: Escoto & Kantor, 1978).~

La nitrato reductasa en M.tuberculosis es dependiente

de NAD y se suglere por el momento, gue es muy similar a la nitra
to reductada en E.coli; aunque son diferentes los propdsitos en
. que la enzina es empleada en cadd microorganismo. En las Mycobac
terias ( y en otros aercbeos estrictos ), la nitrato reductasa es
usada para la asimilacién de nitrégeno, en la'cual, el nitrato es
reducido a nitrito y entonces probablemente por la via de la hidro
xilamina hasta amonio ( FIG VII ). El amonio es entonces converti
do en diversos compuestos. En E.coli y en microorganismos faculta
tivos y anaerobios la nitrato reductasa, es una enzina ligada a
respiracién, en la cual los nitratos son utilizados como aceptor

de electrones, en lugar de el oxfigeno.- 23



FIG viII Asimilacién de Nitrdgeno a partir de varias fuenteg

inorgé&nicas.

Metilamina
Urea Dimetilamina Y
otras aminas

Nitrato ( Ng,)

ureasa monoamina
oxidasa
nitrato
reductasa
3
Nitritos nitroto
(NO2 reductasa

nitrato

reductasa NH3
Hidroxilamina

hidroxilamina reductasa
( NH 2 OH) //-d~cetoglutarato
glutamina \g e
-ami " sintetasa glutamato
P-aminobenzoato deshidrogenasa
AMP // y/o_glutamato
/ sinteteosa
cup Glutamina \
t

Histidina f amida
Glucosamina 6 P donador

Carbamoil p J NH
Glutamato
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- Asimilacibén de Nitrégeno Orgé&nico -

La urea, es quizds uno de los compuestos orgédnicos més
simples que es hidrolizado vpor la mayorfa de las Mycobacterias,
y puede ser usado como una fuente de nitr6geno. La enzima responsa
ble de esta hidr6lisis es la ureasa, que ha sido encontrada en mu
chas especies de Mycobacterias ( Long, 1958; Iwainsky & Sehrt, '~

1971 ) incluyehdo M.tuberculosis ( Singer & Cysner 1952; Arora

& Guha, 1961 ).-

La ureasa y otras enzimas gue son responsables de la desaminaciOn
de aminas y amidas, han sido sugeridas como posibles pruebas para
la identificaci6n de especies Mycobacterianas. ( Iwainsky & =~

Kappler, 1974 ).~

La enzima diamina oxidasa, se ha encontrado en M.tuberculosis, co

mo responsable de la desaminaci6n de putrescina, cadaverina y

agmatina ( Long, 1958 ).~

Muchas amidas pueden ser hidrolizadas por Mycobacterias.
Estas incluyen amidas alif&dticas, desde formamida a caproamida,
succinamida, asparagina y glutamina ( Draper 1967; Sehrt & Iwain
shy, 1970 1972 ). La reaccifn general de catalizacién es:

L2 T o Y *
R, CONH2 HZO - R. COOH NH3

La amidasa responsable de esta hidr6lisis, es una enzi-

ma inducible ( Draper 1967; Iwainsky, 1970 }.
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AMINOACIDOS. -~ L,as mycobacterias pueden utilizar aminolcidos co-
mo fuentes de nitrégeno { Long, 1958 }. Por esta razén son fre-
cuentemente incorporados en los medios de cultivo, la mayoria de
las veces como proteinas, Vg: albGmina séria'bovina, peptonas, ca

seina digerida (35).

La via de utilizacifn de los aminofcidos es probablemen
te por transaminacifn y redistribuci6én del grupo amino entre los

diversos -cetodcidos que la célula es capaz de sintetizar.-

- BIOSINTESIS DE COMPUESTOS NITROGENADOS - ACIDO ' NICOTINICO

El &cido nicotinico ( niacina ), es excretado en gran-

des cantidades ( 32 Mg ml~ 1 } . por las cepas de M. tuberculosis

variedad hominis, mientras que es producido en pequefias cantida-

des ( 1-5 Mg ml_l), por M.bovis y por otras Mycobacterias (49).-

gomo el Acido nicotfnico pluede ser detectado rapidamente
en el medio de cultivo, éste aporta, una prueba ripida y simple

para la diferenciacién de M. tuberculosis de otras mycobacterias.-

El &cido nicotinico es sintetizado por todas las mycobacterias, y
su via de biosintesis, ha sido bien establecida por Gross y sus

colaboradores, usando una cepa de M.bovis BCG.~

"Ia bilosintesis del 4c¢ido-nicotinico, sique una ruta de
biosintesis diferente a la encontrada en animales, en donde el

triptofano es el precusor de la vitamina.-

En mycobacterias, y probablemente en'algunas otras bacte

rias la ruta comienza al reaccionar el dcido asplrtico con glice-~

26



rol ( se sospecha que el ‘cido asplrtico sea sustituido por el
dcido 1,3 difosfoglicérico como el verdadero reactante ), dando

dcido quinolinico ( fig VIII ).~

El &cido quinolinico, es convertido a &cido nicotin mo
nonucleStido (NMN ), por la via de dcido quinolinmononucleétido,
por reaccién con S-fosforibosil-l-pirofosfato. { Konno et al 1965

ab ).

NMN, es entonces convertido por una secuencia de reac-
ciones con NAD+, pero en algunas especies de mycobacterias, puede

ser directamente convertido en dcido nicotinico (35) fig VIII.-

En M. tuberculosis, el 4cido nicotfnico no es produci-

do totalmente de €sta forma. Se produce por degradacifn misma del
NAD* con NAD asa ( 6 NAD glicohidrolasa ), ( Schutte et al 1969;
Kasarov & Moat, 1872 ), partiendo la coenzima a nicotinamida y

adenosin 5, - pirofostato-5-ribosa.-

La nicotin amida producida por la hidrSlisis de NAD* es
de saminada y convertida a &cido nicotinico por la enzima nicoti-

namidasa; esta enzima es mucho m&s activa en M. tuberculosis, gque

en M.bovis ( Konno, 1960 } .~

Ademds del &cido nicotinico gue se encuentra en los fil

trados de M.tuberculosis y M.bovis, ha dido detectada tambien la

3 hidroximetilpiridina ( Iwainsky & Kappler, 1974 ). Esta aparece
por reduccibn del &cido nicotinico, y puede ser reoxidada rapida-

mente (Grass, 1968 b ) .=~
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FIG VIII BiosIntesis del dcido nicotinico, NMN, NAD*

y 3 hidroxipiri
dina ( De Gross et al,

196 ab; con informacidn adicional
de Konno et al 196 ab & Schutte et al, 1969 )=

. OH CHy— 0~ PO, CHy — COOH
HOH —————%  CHORW + CH — €00~
HeOH CHy- O - PO3 .

H
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CH
\
¢H \t‘. - COOK
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+/ QOO
N

Ribosa-fosfato

C0s,
Xy Coow
'l ac. nicotin mononucleotido { NMN )
+2

N

Ribosa fosfato
Esta reaccién no ™~

ocurre en M.tubercuylosi. \

Nicotinamida adenin

U 01 Nycoon dinucleotido ( NaD )
)=

NADaso.
3-hidroximetilpiridina \\\\
R

M/ Nicotinamida

adenosin difosforibosa
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"METABOLISMO DEL" HTERRO

El hierro a diferencia de otros nutrientes, es virtual
mente insoluble-a pH neutro; la solubilidad de los ibnes férricos

en agua es alrededor de 108 M aun pH de 7.0.-

El papel que desempefia el hierro en la expresifn de pa
togenicidad de un microorganismo ha sido discutido y revisado en
ahos recientes ( BULLEN 1978; Payne & Finkelstein 1978, Kochan,

1978 ) .-

Se sabe ahora, gue el hierro ocupa un papel muy impor-
tante en el conflicto gue se presenta entre huésped y patbgeno
{ o parasito ), perc la habilidad que tiene una bacteria de tomar
el hierro de su huésped no es necesariamente un signo de patogeni
cidad, sino que existen factores mis importantes que deben tomar

se en cuenta.—-

La bacteria puede superar la dificiencia de hierro du
rante su desarrollo, por la produccifn de compuestos fijadores
especificos de hierro que con su fuerte accibn quelante, extraen
el hierro de ")compuestos que se encuentran en la vecindad de la

bacteria y que lo contienen,-

Muchos de estos agentes microbianos que capturan hierro

son conocidos como sider6foros (Neilands & Ratledge 1981 ),-

£n Tiycobacterias se ha reconocido la produccifn de com
puestos especificos fijadores de hierro, y se ha observado que 1a
producci6n de dichos compuestos es mayor en cepas pat6genas de my

cobacterias, que en las cepas saprofitas ( Miles, 1979 ).-
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Se ha observado también que mycobacteria parece ser el
unico microorganismo capaz de producir mds de un tipo de sider6fo

ro.-

En otros microorganismos, el siderdforo es sintetizado
dentro de la célula,excretado durante su desarrollo, en donde su
fre una quelacifn con el hierro y es entonces retornado dentro de
la célula donde el hierro es removido y el agente quelante es ex

cretado nuevamente.-

En las mycobacterias el tamafio y naturaleza lipoidal de
la envoltura celular, hace necesario el uso' de varias moléculas:
primero, una molécula es usada como quelante externo, v la otra mo
lécula es usada como trasporte interno. lLas molBculas internas,
que han sido llamadas mycobactinas, son lipidos muy poco sclubles

en agua ( cerca de 5 g/ml ); las moléculas externas se llaman exo

quelinas,-

Mycobactinas y exoquelinas como otros sider8foros micro®
bianos, son producidos en grandes cantidades cuando la bacteria o=

crece en deficiencia de hiefro.-
A, MYCOBACTINAS.-

Cada mycobactina estd formada por moléculas quimicamen-—
te diferentes. En la fig IX se describe sin-embargo la estructu-

ra general de las mycobactinas (35) .-
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FIG IX Estructura de Mycobactinas,-

a )} Estructura general de las mycobactinas férricas. b)‘Sustitg
yentes de varias mycobactinas. Las cadenas laterales Rl son ¢gru-
pos alquilo, que tienen el niimero de carbono de &tomos mostrados;
las uniones dobles estan indicadas en donde se sabe que existen,
éstas estan usualmente en la posicibn cis 2 ; los grupos alqui-
los con nfimeros diferentes de &tomos de carbono, han sido identi

ficados en cantidades minimas.-~

*%* ocurre como una mezcla con mycobactina H.-

('a)

NH (o]

‘Rla CH Rsg
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(b))

SUSTITUYENTES

CRGANISMO MYCOBACTINA R R R R R
ATSLADA 12 3 4 5
M.aurum A 13 Ciy H CH3 H
M.fortuitum P 17,11 H CH3 CH, H
M.thermoresistible H 19,17 CH3 CH3 CH3 H
M.marinum M 1 H CH3 C17H35 CH3
M. marinun N 2 H CH3 C17H3§ CH3
M.phled P 17 cis CH'3 H CZHS CHy
M.terrae R 13 H H CH37V CH3
M. smegmatis S 17,15 cis K H CH3 H
M.tuberculosis T 19 H H CH, H
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B. EXQQUELINAS. -

El papel del agente solubilizador extracelular de hie-
rro, es atribuido a un grupo de compuestos, conocidos colectiva-

mente como exoguelinas, que quimicamente han sido poco definidas.-

Las exoguelinas han sido aisladas de filtrados,en culti
vos de mycobacterias que desarrollan en medios deficientes en hie
rro. Dos tipos de compuestos han sido bien definidos: 1) quelan-
tes golubles en agqua, que pueden ser extrafdos con cloroformo,
cuando se encuentran en quelacién con Fe III,y que han sido aisla~

dos en M.bovis BCG ( Macham 1975 )}, M.avium ( Ratledge, 1977 ),

M, intracellulare ( Stgphenson. 1980 a ), asf como M. tuberculo-
sis H37Rv (H.J. Morgan ). Reciben .el nombre de EXOQUELINAS TIPO
MB. Y 2) el segundo tipo de exoquelinas, no es posible extraerlo
con ningfin solvente orgénico, y permanece como un compuesto solu
ble en agua en todos los estadios de su burificaci&n. Estos com-
puestos han sido aislados de Mﬂéﬁééﬁatls ( Macham & Ratledge,
1978 )}, M\vaccae, M. fortuxtum y'M. neoaurum, v son llamados EXO-

QUELINAS TIPO MS.-

Ambas exoquelinas; tibo MB y MS, son péptidos de bajo
peso molecular ( 800 ), que contienen N-actil- N - hidroxilisi-
na; ambas pueden tomar el fferro a partir de ferxitina y fosfato

férrico, utilizandolo bara su funcibn tanto in vitro como in vivo.-
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1.1 MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Ia especie M.tuberculosis, contiene un nfmero de variax_'x_
tes, algunas de las cuales han sido consideradas como " especies
separadas " por algunos cientificos,. Estas “especies" son M.bovis
(Karlson & Lessel, 1970 ), M.africamum ( Castets 1969 ) y M,micro
ti (Reed 1957) Tabla 3.0 .-

M.africanum y M.microti ( Reed, 1957 }, muestran pro

piedades intermedias entre el tipo humano y el tipo bovino (19} .-

TABLA 3.0 PROPIEDADES DE LAS VARIANTESHDE:M,tuberculoris.

e s ISR T

—————

Variante Crec.L~J Preferen Nitrato Sensibilidad~Resisten

cia a 0,  reductasa T2H _.cia Pirazi
HMANA CcB A * R S
BOVINA cp M - S R
AFRICANA Var M var Var
ASIATICA  CB I % s g
BCG CB A - . S . R

CB = crecimiento bueno CP = crecimiento pobre ; Var - variable

A = aerbbico ; M = microaerofilo : R = resistente ; S = sensible

M. tuberculosis, es considerada como la especie més viru

lenta e infectiva de todas las mycobacterias cultivables.
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Una correlacidn observada entre la virulencia y la carac
teristice de " cordén serpentina " en microcolonias, dié lugar al
alglamiento del factor corddén ( 6, 6° dimicolil- ~ ,~ D ~ trealo-

gn ) por Bloch en 1950 (37).-

En otros estudios, Middlebrook, Coleman y Schaefer -
{ 1959 ), relacionaron la presencia de sulfolfpidos con la virulen

cla de los microorganismos.-

M.tuberculosis, puede ser dividido en varios tipos, por

su guscaptibilidad a la lisis por bacteridfafos. Los tipos de fa-

gon son mostrados en lo tabla 4.0 (25).

T ABLA 4.0 TIPOS DE FAGOS BN M.tuberculosis

SUSCEPTIBILIDAD A:
TIPGS DE PAGO DSGA DSGE BG1 PH BKLI - D34 33D

A * - - - - - "
T * * % * - - ¥
B " " * * * - * v
c # * w " * * *
" BCG * - - - - - -

La distribucibn geogr&fica de los tipos A, I y B, varia
considerablemente,'el tipo B es com@n en Europa y norteamérica; el
tipo I o8 comlin en la India y paises cercanos. Los tipos humano,
bovino y africano, no pueden ser distinguidos por tipificacibn -
con fagos, pero el fago 33D es utilizado para distinguir BCG de los
otros tipos de M.tuberculosis (yates, collins & Grange 1978 ).-
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M, tubmroulosis, ou conglderado como ol agente causal dé
la tubsroulosis, -
Panetrna al cuerpo por tracte resplratoric, por lngage~

¢idn 8 o travéo de La plal.~

Lag losiones produgidag pueden inclulr cuvalguior Srganc
del ouerpo, auncgue os mds comin encontrar lag lesioney en pulmBn

(38) 4=

Le2 MYCOBACTTRIUM ULCERANS

Esta aspecie, @3 el agente causal nds confin de ledionos
cutfineag on ol hombre. 8u eracimiento es muy lento ¥y produce coly

nias amarillas naranja on el medfo de lowanatafn-fensen .-

A diferennie do obrao mycohactordar,esty capecia tione
un ranhgo de tempevatura mway rostiringlds vara su cracinionto, ontio

20y 31°C -

Por evidencia opidemivldgice ( Barker 14973 ), 88 ha su-
garido quo g trata mic de un mioroorganismo sapréfito, que de un

patbgeno obligade (30).«
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1.3 * MYCOBACTERTUM _SCROFULACEUM

Como su nombre lo indica, este microorganismo es el cau
sante principal de la " escr6fula " ( 6 adenitis cérvical tubercu~

losa) en nifios, pero también ha sido aislado en esputo (30).-

Un sinbnimo para esta especie es M.marianum, nombre prg
puesto por Penso en 1953,en honor de la hermana Marie Suzanne, -~
quien aisld el microorganismo de un paciente con lepra. Pero este

nombre ha sido relegado por las confusiones con M.marinum (35).-

M.scrofulaceum es macrosclpicamente similar a las cepas

pigmentadas de M.avium, pero es diferente antigénicamente. Bioquf

micamente es diferente de M.avium por su actividad de ureasa (19).-

1.4 MYCOBACTERTIUM FORTUITUM

Esta especie contiene 3 biotipos, que son antigénicamen
te diferentes, La mayoria de los biotipos aislados de lesionés en
el hombre y en animales son biogufmicamente del tipo A, mientras
que la mayoria de los biotipos B y C, han sido aislados del suelo;
( tabla 5.0 1 (35).-
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TABLA 5.0 BIOTIPOS DE M, fortuitum

ACIDO PRODUCIDO POR : CRECIM, A Inmunodif.
BIOTIPO GLUCOSA  MANITOL INOSITOL  42.C  SEROTIPO
A * - - * I
B * * - - v

C * * ok - 1I, III,IV

La especie es no cromSgena, reduce nitratos a nitritos,
hidrolisa el tween 80, y es arilsulfatasa positiva., Crece general-

mente bien en-agar de Mc Conckey.=-

Es la mycobacteria pat8gena de crecimiento méis répido

(menos de 7 dias ).~

Ha sido aislada del suelo, abscesos humanos, lesiones oculares,
ilceras cuténeas, y esputo ; puede producir lesiones en pulmbn,

indistinguible de Tuberculosis.-

Existen algunos reportes de osteomelitis, peritonitis, salpin
gitis, endometritis, prostatitis, adenitis c8rvical, meningitis e

infecciones subcut&neas (30) .~
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1.5 MYCOBACTERIUM - XENOPL

Fué aislada originalmente por Schwabacher de granulomas
de piel en el sapo Xenopus laevis en 1959, esta especie se sabe
que produce enfermedad pulmonar crénica y menos frecuentemente en

fermedad renal (21}.~-

Su crecimiento es lento, ya que en el primer aislamien-

to, crece en cinco 6§ seis semanas.-

Las colonias son generalmente de color amarillo ( espe-
cialmente si su incubacifn es prolongada | ; a memudo se encuen-
tran formahdo pseudomicelio; Las célulag son elongadas y ocacio-
nalmente ramificadas. La especie crece a 45°'C y es arilsulfatasa

positiva (30}.

1.6 ' MYCOBACTERTUM * CHELONET

Esta especle contiene el " turtle tubercle bBacilus "
descrito por Friedmann en 1903, La especie se divide en 2 tipés:

M.chelonei abscesbus y-M: chelonei-chelonei, de acuerdo-.a la uti-

lizaci6n de citrato, tolerancia a concentraciones de sal y diferen

cias antigénicas,

Es una mycobacteria de crecimiento rabido; que ha sido
cultivada a partir del suelo ,‘ esbuto de individuos sintomdticos y
asintomiticos, abscesos en glﬁteo; ostedmelitis; linfadenitis, abs
cesos en tiroides, infecciones“éostoberatorias, abhscesos subcuté-
neos, liguido sinovial de rodillas; y en un caso de endocarditis

(121.-"'
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20 PATOLOGTA
2.1  HISTORTA

La tuberculosis fué una enfermedad ‘conocida desde la an
tiguiedad, la cu8l fu# considerada como contamiosa por HipScrates

y Galeno.

En 1650, Silvius describib el tubérculo, y en 1819 ILaen
net estuvo convencido de aue el tub&rculo era un factor comfin en
todas las formas de la enfermedad, la cual fue bautizada como “Tu=~

berculosis” por Schonlein en 1839.-~

La teoria de Pasteur acerca de las enfermedades infec-
ciosas ( 1862 }, sirvié como un gran estimulo para la investiga¥
cién de los organismos causantes de diversas enfermedades infec;
ciosas. En el campo de la tuberculosis; el ﬁrimero en abrirse paso
fu&é Jean Antoine Villemin ( 1827 ~ 1892 ); quien en 1865 demostrd
por experimentacién con animales; que la tuberculosis podia ser
transferida e inoculada de el hombre 6 la vaca a conejbs; y que el
esputo de un tisico podia infectar a un conejo con tuberculosis

(38) el

En 1977, Cohnheim y Salamonsen,inocularon tuberculosis
en la cémara anterior del ojo de un conejo, y Tappeiner, fué capaz
de infectar perros con tuberculosis, al exponerlos a ellos, a inha

lacién con gotas de material infectado.-

En ese momento se pens6é que la tuberculosis era causada

por un microorganismo, pero no habia.quien lo pudiera demostrar.-
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Fué el 24 de Marzo de 1882, que Robert Koch, anunci
el descubrimiento del hacilo tuberculoso en la sesifn mensual de
la Sociedad de Fisiologia. Siete dfas mis tarde, el 10 de abril -
de 1882, Koch oublichd la lectura en el " Berliner Medicinische -
Wochenschrift ", bajo el nombre de " La etiologfa de la Tuberculo

sis ".~

En 1890,en el D&cimo Congreso Internacional Médico, Koch
causo gran interés, pues inform6é que tenfa una sustancia que inhi
bia el crecimiento del bacilo tuBerculoso; curaba la tuberculosis
en puercos de guinea infectados{ Yy que érobablemente fuera Gtil en
2l tratamiento de tuberculosis humana; eéﬁecialmenteien sus esta-

dios iniciales.

En el otofio de 1890, Koch publicd unrescrito, en el cual
explicaba su descubrimiento,y explicaba tambifn la resistencia de
un animal infectado a la reinfeccifn; este fenfmeno se conocif nis

tarde como " Fenfmeno de Koch " .~

En Enero de 1981; bublicé un artfculo en el que divul-
gaba que la sustancia era un filtrado de un cultivo de bacilo tu-
berculoso,desarrollado en caldo con glfcerol: Este filtrado fué .
nombrado entonces "Tuberculfna"; y actualmente se conoce como

"Tuberculina vieja (OT]".-

Podemos concluir que la ciencia de la bacteriologia de
be su origen a dos grandes genios; Iouis Pasteur y Robert Koch.
En el campo de la TB, Koch descubri6 al bacilo tuberculoso, y con
la Tuberculina revolucion6 el manejo de la enfermedad (38).-
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2.2 PATOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS PULMONAR

La tuberculosis se clasifica en dos grupos: tuberculosis
primaria 6 de primoinfeccién { implantacién inicial de los bacilos
por via ex6gena ), y tuberculosis de reinfeccién, posprimaria 6 se

cundaria.

T UBERCULOSIS PULMONAR PRIMARIA.-

La puerta de entrada para el microorganismo es general=-
mente el pulmén, y en ocaciones a través de .amfgdalas 6 Intesti-

no.-

En los adultos, el foco pulmonar se localiza en la zona
subyacente a la pleura, en las porciones inferiores de los l6bulos
superiores o en las porciones superiores de los l6bulos inferiores;

en los ninos la localizacién es muy variable (15}).-

La primera manifestacién clinica evidente de la enferme
dad en el hombre, es el n6dulo granulomatosco, llamado foco-de & -
Ghon. El centro del granuloma contiene tejido necrético, y se en-

cuentra rodeado de linfaticos: y macr6fagos (17).-

Los bacilos del foco de primoinfeccién 6 foco de Ghon se
diseminan por vasos linaticos a ganglios hiliares, produciendo lo
que se conoce como complejo primario de Ranke, caracterizado por

neumonitis, linfangitis y linfaadenitis.-

Tanto en el parénquima pulmonar como en los ganglios, se
produce inicialmente una reaccién inflamatoria no eséecifica con
acumulacifn de neutréfilos. A .las 24 a 48 hrs, la reaccién se con-

vierte en una reaccién fundamentalmente histiocfitica, que es lo -
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que se manifiesta a lo largo de la siguiente semafa ( fase exuda-
tiva ). Al cabo de unas dos semanas de iniciado el proceso, empie
za la fase conocida como productiva, que se presenta cuando el in

dividuo ha desarrollado alergia a los antigenos del bacilo.-

La fase se caracteriza por la presencia de macr6fagos
que dan origen a las células epiteloides ( los macr6fagos fagoci-
tan bacilos integros, y al hacerlo adquieren un aspecte ancho que
los asemeja a las células epiteliales ), que formarin las lesio-
nes propias de este tipo de reaccifn granulomatosa: los tuberculos
6 foliculos de koster. En el centro del tubérculo suelen encontrar
se’las c&lulas gigantes o de Langhans ( La fusifn de macréfagos da
origen a células gigantes, multinucleadas que en ocaciones contie-
nen bacilos en su citoplasma ), histiocitos, y el inicio de un pro
ceso de caseificacién que se produce porque la c8psula del bacilo
posee polisaclridos que desnaturalizan las protefnas y desdoblan

1lipidos, transformando a"las cé&lulas muertas en material caseoso.-

Alrededor del tubérculo se encuentran también linfocitos

y fibroblastos.-

El complejo primario de Ranke suele evolucionar hacia la cu-
raci6n. Por lo general se’inhiben las enzimas que licuan las célu-
las muertas, y las zonas de necrosis caseosa se fibrosan con el -

tiempo o incluso se aalcifican.-

43



TUBERCULOSIS DE REINFECCION.

La mayor parte de las tuberculosis secundarias se presen-

tan por reactivacidn de tuberculosis primarila.

Generalmente, 1la infeccién se localiza en la regién su-
bapical de uno o ambos pulmones y suele estar formada por una zona
de consolidacién caseosa de uno a tres centimetros, alejada uno a -
tres centimetros de la superficie pleural; presenta un color gris -

blanco o amarillo y se encuentra rodeada de tejido fibroso.

La pared de la zona infectada presenta las siguientes ca
racteristicas: una capa interna formada por materiales necrbBticos -
en las que suelen encontrarse bacilos; hacia afuera le sigue una ca
pa de infiltrado inflamatorio constituido por células epiteloides
y gigantes, asi como linfocitos y macr6fagos; en seguida se encuen
tra una capa de tejidos de granulacién con vasos neoformados de pa
red fina, fibroblastos y fibras reticulares-depositadas en direc -
cibn concéntrica a la cavidad; finalmente, una capa de tejido fibrg

so condensado al que sique el parénquima pulmonar.

La evolucibn de la infeccibn es muy similar a el estadio
primario. Inicialmente se presenta una reaccién inflamatoria consig

tente en un aclmulo de monicitos y c&lulas epiteloides.

Poco después se forma la inflamacidn granulomatosa, a -
la que sigue la zona de. caseificacibn, cuya intensidad depende com
pletamente de la sensibilizacidn del paciente y la virulencia del

microorganismo.
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Algunas veces las lesjones necrosan vasos y producen -
tuberculisis miliar. Cuando la lesidén alcanza la arteria pulmonar,
la diseminacién suele limitarse a los pulmones, ya que las bacteri-
as por lo general se detienen en la circulacibén capilar alveolar. -
Sin embargo, si los bacilos son muchos y entran a la arteria pulmo-
nar, si atraviesan capilares al veolares 6 si el foco caseoso ero-

slona venas pulmonares, la diseminacién se generaliza.

Las localizaciones mis frecuentes de una tuberculosis mi-
liar son ganglios linf&ticos, higado, bazo, rifion, suprarrenales,
préstata, vesfculas seminales, trompas de Falopio, endometrio, y =

meninges.

Las especies mycobacterianas mls frecuentes involucradas

en enfermedad pulmonar son: M.tuberculosis, M.ocrofulaceum,M.kansa

sii (33), M.intracellurare, M. avium, M. gordonae (43, 21, 9 ).

En Milwaukee, Wisconsin se reportaron 50 casos de infec~

ccibébn con M. avium-intracellulare, con una patologia muy similar

a la tuberculosa (36).

Otras mycobacterias reportadas en enfermedades pulmonares

son: M.xenopi, M.malmoense y M.szulgai (23) .
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2.3. PATOLOGIA DE IA TUBERCULOSIS DEL SNC.

Actualmente la meningoencefalitis tuberculosa constituye-
la infeccifn del sistema nerviosa central SNC mds comfin en nuestro

medio,

La meningitis tuberculosa es el resultado de la ruptura -
de una lesidén en .meninges 6 en la corteza cerebral (Pogo.de Rish)
con liberacibén del microorganismo causal al fluido cerebroespinal ~
LCR. Esto ocaciona la formacidn de muchos tub&rculos, produciéndose

inflamacién de meninges y secrecién de un exudado denso (19).

Las complicaciones de la enfermedad ocurren principalmen
te como un resultado inflamatorio, que puede causar isquemia e in-
fartos provocando convulsiones, hemiplegias, paraplegias 6 cuadra-

plegia.

Los densos exudados pueden provocar hidrocefalia y estran

gulacién de nervios, especialmente Spticos y de audicidn.

Las caracteristicas clinicas de esta enfermedad fueron -~

revisadas por Kocen en 1977.

La meningitis tuberculosa puede ocurrir a cualquier edad.

Clinicamente la enfermedad se clasifica en tres estado (2) :

ESTADO 1
Nivel de conciencia normal.

Sindrome Meningeo. ESTADO II

Moderado Trastorno de conciencia
Presenta signos neurclégicos fo-
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cales. Sindrome meningeo asociado.

ESTADO III

Estupor & Coma: D&ficit meurolSgico

profundo con o sin signos meningeos.

Los pacientes pueden presentar también apatia, irritabilji
dad cambios en la personalidad y depresiones. En nifios particular

mente, el primer indicador de esta enfermedad es una convulsifn.

La especie de Mycobacterium mis comunmente involucrada en

esta enfermedad es Mycobacterium tuberculosis, aunque también se -

han reportado casos causados por M. fortuitum, M. Kansasii y M. --

scrofulaceun.
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2.4 PATOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS GENITOURINARIA

las lesiones renales son el resultado de una difusidn por
via hematdgena a partir de una lesién primaria, y generalmente apa

rece afhos después de haberse producido la infeccibn inicial.

La enfermedad puede estar localizada en forma unilateral-

6 bilateral..

El foco primario se¢ encuentra generalmente en la corteza-
renal posiblemente como un resultado de la alta tensidn de oxige-:

no que se presenta en esta regidén (19} .

Le enfermedad progresa hacia la médula, y eventualmente -
puede continuar hasta pelvis renal. Si esto ocurre los microorga-
nismos penetran a la orina, pudiendo causar focos secundarios en =
ureteros, vejiga, y tracto genital masculino, especialmente en el-
epididimo. En esta etapa los sintomas que aparecen mis frecuente-
mente son disuria colico renal, y hematuria; puede desarrollarse -

también pionefrosis con dolor renal y fiebre.

Si en este estadio la enfermedad no es tratada, puede pro
gresar y ocasionar: obstruccidén en urdteres, contracciébn y fibro--

sis de vejiga, y eventualmente falla renal.

La tuberculosis genitourinaria es una enfermedad grave, -

y desafortunadamente muchos casos son dlagnosticados tardiamente.

La tuberculosis del tracto genital femenino, no es secun
daria al desarrollo de la tuberculosis en el tracto urinario, pe-
ro se produce por una diseminacibn a través de via hemat6gena de-
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un sitio primario.

La infecci6n generalmente comienza en el epilelio del con-

ducto de Falopio, y continfia hacia fitero y peritoneo (14).-

La enfermedad tiene una progresifén lenta y puede ser diag

nosticada al momento de efectuar ex&menes de infertilidad.-

Entre las mycobacterias aisladas mds frecuentemente en pa

cientes con tuberculosis renal se encuentran : M.fortuitum, M.gor-

donae M. intracellulare ( Bacilo de Battey ) , M.kansasii , M.tuber

culosis.

M.smegmatis , se encuentra comunmente como flora normal en
el smegma humano, y al encontrarse en orina no debe relacionarse di

rectamente con tuberculosis renal (30).-
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2.5 PATOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS EN HUESOS Y ARTICULACIONES

En esta forma de tuberculosis, cualquier articulacién o =
hueso puede verse involucrado, pero la lesién més comfln se produce

en la espina dorsal o cerca de la décima vertebra toréxica.

El microorganismo alcanza el hueso por via hematGgena, y
la lesidn inicial se produce en la m&dula del hueso. El hueso cir-
cundante sufre osteoporosis y fibrosis, que conduce a el colapso -

de los huesos que soportan peso.

La artritis tuberculosa puede comenzar en la articulacién
misma, aunque algunos investigadores consideran que estas infeccio

nes son siempre secundarias a lesiones en hueso.

La difusién de la infeccién a partir del hueso o articu-
lacién da lugar a abscesos gue siguen la misma via en los tejidos
blandos, y que siempre se presentan a distancias cercanas a la le-

si6n inicial. (19)

En el caso de tuberculosis en la espina dorsal, las vér-

tebras se colapsan, causando algunas veces sintomas neurolbgicos,

incluyendo paraplegia.

La patologfia clinica, radioldgica y los aspectos terapé
uticos de esta forma de tuberculosis han sido revisados por Mur--

ley 1971 y por Kemp 1976.

Este tipo de lesiones pueden ser ocacionadas por:
M.tuberculosis, M.chelonei, M.fortuitum, M.szulgal, M.triviale
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2.6 PATOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS EN PIEL

Las lesiones tuberculosas en piel se dividen en dos grupos
1) la infecci6n misma que puede ocurrif en la plel; y 2) reaccio-
nes de hipersensibilidad, llamdas colectivamente Tuberculoides, ocu
rren en la piel secundariamente a una enfermedad activa en cualqui-

er lugar, (19).

Es raro que la piel se vea involucrada en esta enfermedad

pero cuando ocurre, el diagnéstico de tuberculosis puede ser pro -

blemético.

Las lesiones en la piel pueden ser producidas por una inc
culaci6n primaria, autoinoculaci6n con esputo en pacientes con en--
fermedad .pulmonar, o por diseminacién hematSgena. Asi los granulo-
nas en la tuberculosis miliar pueden manifestarse como nédulos eri-

tematosos.

Las lesiongs tuberculoides se encuentran raramente en la
actualidad. Estas reacciones toman muy diﬁarentes formas e. incluye
nSdulos8 eritdmatosos, induraciones eritematosas (Enfermedad de Bazin
y] lesiones papulonecrSticas. Su exacta patogénesis es desconocida,

perc son probablemente reacciones de hipersensibilidad (44).

Los microorganismos que presentan Infecciones mis comunes

en pilel son: Mkansasii, M.fortuitumL M.marinum, Mchelonei, M.tuber-

culosis (39). Y M. ulcerans.
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2.7. PATOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS PERITONEAL

La infecciSn del periotoneo por el bacilo de Koch puede-
dar origen a diferentes manifestaciones clinicas debido a los dife

rentes tipos de lesién que produce.

La lesi6én tipica es el tubé&rculo (de uno ¢ dos mm de dia
metro) de aspecto gelatinoso o casificado, cuyo centro est& ocupa-

do por las cBlulas de Langhans base del granuloma fimico..

La tuberculosis peritoneal pude ser producida por” Mituw-
berculosis en sus tres variedades: hominis, aviaria y bovina. Es -
rara la tuberculosis peritoneal sin que existan otras localizacio-

nes.

La infeccién peritoneal por el bacilo bovino se produce

por via bucal y se relaciona con la ingestién de leche o carne de

vaca contaminados, lo mismo sucede con el bacilo aviario.

En la peritonitis tuberculosa crénica (la forma mis co-
min de presentacibn), se puéden identificar tres tipos clfnicos -

patolSgicos: la forma ascitica o serosa, la fibroga o adhesiva y

la caseoso o purulentocaseosa.

La tuberéulosis peritoneal ascitica se manifiesta con -
fiebre de predominio vespertino, diaforesis, hiporexia, dolor ab
dominal maldefinido y ascitis progresiva. El peritonec se ohser-
va hiperémico y engrosado, sembrado con tuberculos de pocos milf
metros. A medida que el procesoc avanza puede aumentar la canti~

dad de fibrina existente con lo cual se forman placas, éstas por
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transformacién conjuntiva forman adherenclas fijan a los 6rganos -

entre si.

Las caracteristicas fisicognimicas del ligquido correspon-
den a la de un exudado: color citrino, con densidad mayor a 1, 018,
rivalta positivo(coagula si se deja en reposo}, proteinas matores
de 3 g %, linfocitos del 60 al 70%, hematies abundantes y baja -

concentracibn de glucosa.

Cuando la peritonitis tuberculosa ascitica se acompafia de
derrame pleural, se le denomina sindeome de Fernet y traduce la di

seminacién miliar de la enfermedad.

La cirrosis hepética de origen alcoholico acompafiado de
ascitls tiene singular propensién a producier tuberculosis perito=

neal.

La evolucién de la peritonitis tuberculosa ascitica gene-

ralmente es benigna con la terapéutica antifimica.
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2.8 FISIOPATOLOGIRA

VIA DE INFECCTION.

Después de la exposicifn a el bacilo tuberculoso virulento
ocurren ciertos eventos en la estructura celular del huésped, en un
esfuerzo de &ste por destruir al microorganismo. El macréfago es con
siderado como la célula tipica, principalmente involucrada en el de-
sarrollo intracelular y la destruccién de la mycobacteria. Los dife-
rentes estados de interaccibn macr6fage - bacilo incluyen el ataque
y engolfamiento, dando como resultado la formacidn de un fagosoma -
(una vacuola intracelular). Esto es seguido por el crecimiento del
bacilo &cido resistente en el fagolisosoma, resultando finalmente la

muente del macréfago.

En un.huésped en el que se desarrolla la enfermedad, el ba
cilo tuberculoso puede utilizar los productos digestivos de las enzi
mas hidroliticas presentes y liberalas dentro de los fagosomas por -

fusibn con lisosomas.

Por otro lado, M.tuberculosis, puede interferir con, o -

antagonizar la fusi6én fagosoma - lisosoma; de ah{ que evite la di--
gestién potencial por &stas u otras enzimas potenciales. Durante la
fagocitosis, la alta porduccién de superbxido (usualmente asociado
con actividad microbicida,) no es efectiva para matar al bacilo

tuberculoso.
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PROPIEDADES ASOCIADAS CON VIRULENCIA

Robert Koch observ6 en 1884 , que el bacilo tuberculoso
forma cordones, sobre todo cuando el microorganismo crece en un me
dio liquido.~-

Bloch reportd el aislamiento de el factor cordbn, como un
glicolipido extraido con éter, de un bacilo viable. Este lfpido fue

identificado como 6, 6'- dimicolil - trealosa ; fig X .-

FIG X.- Estructura qufmica del Factor Cordbén ( Noell at el ) .-
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El factor cordén inhibe la migracién de leucocitos y es
leucotbxico.- !
La actividad de la deshidrogenasa succinica, disminu
ye con un incremento en la severidad de tuberculosis experimental
en puercos de guinea y ratones.-

La importancia del factor cordén, se puso en evidencia
por el hallazgo de que la remocibén del factor cord6n del bacilo,

resultd en un aumento de la actividad de deshidrogenasa succinica

(45) .~
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Recientemente se encontrd que, la Inyeccifn del factor cor
d6n dentro de la cavidad peritoneal de ratones, inducfa una estimula
cién de macr6fagos que era evidente por el incremento en actividad -

de la enzima lisosomal fosfatasa &cida..

El incremento de la actividad enzimatica persistfa afin des

pués de dos semanas de administracién del factor.

La inyeccidn intravenosa del factor corddn, no tiene efec~
to en la actividad enzimitica de los macréfagos peritoneales, Es més
el factor corddn no estimula los macréfagos “in vitre", lo que sugie

re que haya participacién linfocitaria.

Adem&s del factor corddn, han sido aislados, también del -
bacilo tuberculoso. algunos sulfolf{pidos. La estructura quimica de
los principales sulfolfipidos aislados de 40 cepas de M.tuberculosis,

se muestran en la figura. XI.

FIG. XI Estructura quimica de Sulfolipidos I. ( De Goren et al ).
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Estudio mds amplios de los sulfolipidos, sugieren que cier
tos pardsitos intracelulares, como M.tuberculosis pueden promover -
Su supervivencia dentro del huésped, actuando sobre los fagosomas y
evitando la formacién de fagolisosomas, con lo que previenen su expo

sicién a hidrolasas lisosomales.

Se ha reportado que los sulfolipidos inhiben fuertemente-

la fosforilaci6n mitocondrial oxidativa "in vitro".

En otros estudios, se ha encontrado que los sulfolfpidos =
aumentan marcadamente la toxicidad letal del factor cordén en rato--

nes. Sin embargo, los sulfolipidos solos no son téxicos.

En los estudios sobre virulencia, se ha observado también
que la resistencia de mycobacterias a la lisozima, es debida a el -
alto contenido de li{pidos contenidos en la pared celular. Eétos 1fpi
dos protegen uﬁiones/sl - 4, entre el ac. acetil murfmico y acetil -
glucosamina, componentes .de la peptidoglucana. Esto ha surgido que
enzimas lisosomales, sean quiz&s las que provean de nutrientes bene-

ficos para el desarrollo de estos pardsitos intracelulares.

La enzima superbxido dismutasa que contiene hierro, ha sido

aislada y pGrificada recientemente de M.tuberculosis . La funcién fi

sioldgica de esta dismutasa, puede ser la de proteger el metabolis-
mo del oxigeno de el microorganiémo, de la accibn téxica de aniones

superdxidos presentes en el tejido. La importancia de esta enzima en
asociaci6n con virulencia de las mycobacterias, espera por ser deter

minada, desde que fue encontrada en M.tuberculosis H37Ra y H37Rv.

Se puede apreciar que afin se necesitan mds estudios para po

der ex plicar a nivel subcelular y bioquimico, las bases de patoge-
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nicidad del bacilo tuberculoso.

3.0 DIAGNOSTICO

El paso anterior que debe existir antes de producirse un -

diagndstico de Tuberculosis, es la sospecha de la enfermedad.

Es muy comin olvidar que la tuberculosis es una enfermedad
sistématica, proteiforme que imita y es imitada por muchas otras en
fermedades en casi cualquier parte del organismo, y que se presenta

en formas. raras. (1).

Por lo general, el diagndstico de tuberculosis es sencillo,

si se piensa en &l primer lugar.

Una secuencia l8gica para el diagn6stico, se muestra en ~

la tabla 6.0 (15).

Para el diagndstico definitivo de cualquier tipo de tuber
culosis, debe aislarse el bacilo tuberculoso en las muestras clini-

cas.
Sin embargo, existen otros parametros en los cuales el mé
dico puede basarse para sospechar tuberculosis:

- Sintomas y signos, tales como:

Tos, expectoracibn, fiebre, dolor toricico, adenomegalia

- Antecedente de exposicién a enfermo tuberculoso:

Combe positivo

-Situaciones clinicas como:
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Corticoterapia o inmunoterapia prolongados; después de gastrecto mia
en el periSdo posparto y en presencia de diabetes mellitus; silicosis
y enfermedades hematolbgicas y reticuloendoteliales, como leucemia y

enfermedad de Hodgkin.

TABLA 6.0 Secuencia lb6gica para el diagnfstico y tratamiento de la

Tuberculosis (Dr. Enrique Gayt&n Bautista).

INFECCION TUBERCULOSA

Sospechada por :

~-Neumonia no resuelta

~-Tos persistente

-Fiebre inexplicable

-Contact6 con enfermo tuberculoso

Antecedente epidemiolibgico-———» Negativo ———————sDx pocCoO

probable
positivo
PPD no significativo -»Dx
significativo improbable
Factorese—NEGe— Rx de tbrax
de riego NEGATIVOS
positiva
ausencia de
positivos baciloscopia y otras enfer~ «———s NEG.
cultivos medades. 1
infeccibn Dx
asintomitica potivos positivo Neg
Quimioprofilaxis diagn6stico Diagnéstico
confirmado probable
TRATAMIENTO

PPD= DERIVADO PROTEICO PURIFICADO
NEG= NEGATIVO
Rx = RADIOGRAFIA

Dr = DIAGNOSTICO 59



Ademis de los métodos auxiliares:
Dermorreaccifn, baciloscopia, biometrfa hemdtica y radiograffa de té-

rax {17).

1. DERMORREACCION.Es una prueba utilizada para el diagnésti-
co de rnfeccifn tuberculosa. Consiste en la inyeccifn intracutd@nea en
la porcidén dorsal del antebrazo, ya sea de tuberculina o de PPD (deri

vado proteico purificado) .

El tamafio de la reaccidén estd en relacién con la dosis in-
yectada. La lectura debe hacerse a las 24 a 48 h y deberd registrar-
se el tamafio de la induracidén fijado al tacto y no a la vista, el -~
nombre del antigeno utilizado, la potencia del antigeno, el dia de ~

la prueba y el dfa de la lectura. (7).

El PPD es positivo cuando:
a) Se ha aplicado la BCG
b) Ha existido contacto con el bacilo tuberculoso; en nifios menores
de dos afios de edad, se debe sospechar infeccién tuberculosa y -
enfermedad & ambas cosas, hasta no demostrarse lo contrario; en
adultos indica contacto, y no necesariamente infeccidn o enfer-

nedagd.

c¢) Se ha aplicado PPD y vuelve a aplicarse en el mismo sitio!

El PPD puede darAfalsos negativos en los siguientes casos
- En paciente con hipotiroidismo, sarcoidosis o enfermedad de Hodg~
kin.
- Cuando :ha existido manejo previo del paciente con HAIN en desnu-
triciones avanzadas

- Por malas técnicas de aplicacién 6
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- Cuando se aplica en el periddo prealérgico

- Cuando hubo una aplicacién previa de esteroides o inmunodepresores

~ Cuando existen antecendentes de padecimientos virales como saram--
bién o varicela.

- Por aplicacién reciente de gamaglobulina

- Por aplicacién reciente de vacunas antivirales

- En tuberculosis avanzada.

Esta prueba dérmica no es 100% especifica, ya que M.tubercu-

losiscomparte algunos antfgenos con otros tipos de micobacterias.

2. BACILOSCOPIA. Consiste en el anflisis de laboratorio del es
puto, orina u otro material fisiolSgico procedente del paciente -

en el que se sospecha tuberculosis.

El objetivo es encontrar bacilo tuberculoso. La microscopia
de frotis de la expectoracién y el cultivo, permiten establecer en
més del 90% el diagnéstiqo de enfermedad, completando asi los datos

obtenidos en los estudios clinicos y radiolégicos.

3.- BIOMETRIA HEMATICA.En los pacientes tuberculosos, la biome--.
trfa hemdtica suele mostrar datos de anemia hipocrémica, que se
explica por el hecho de que la mayoria de los pacientes, presen=-
tan deficiencias nutricionales imbortantes. Ademds puede existir

clerto grado de neutrofilia y linfocitosis.



4.0 TRATAMIENTDO

La quimioterapia utilizada para la tuberculosis han tenido

grandes cambios durante los fltimos 10 afios.

Esta quimioterapia es un proceso que consta de dos fases -
el primero denominado de reduccién rdpida en el nmero de bacilo tu--
berculosos en el organismo; y el segundo, de mantenimiento, por el -
tiempo suficiente para eliminar el pequefio ninero de gérmenes restan
tes. El tratamiento involucra una combinacién de por lo menos dos -
medicamentos, Esto es para aumentar la eficacia terapéutica y dismi

nuir la emergencia de mutantes resistentes.

La duracibn (6ptima) del tratamiento varia de paciente a -
naciente, dependiendo de factores tales como estado inmunoldgico del
huésped, volimen de la poblacidén bacilffera, susceptibilidad de los
virmenes a los medicamentos, nimero y tipo de antifimicos empleados,

* la observacién del paciente a su tratamiento (47).

En la tabla siguiente se resumen algunos de los antifimicos

.is utilizados, sus dosis y efectos colaterales (15).
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EFECTOS ADVERSOS DE DROGAS ANTITUBERCULOSAS

DROGAS HEPATICO

Isoniazida si

Rifampicina sl

Etambutol no
Estreptomicina no

Pirazinamida si

Cicloserina probable

Etionamida -3 8

RENAL

raxo

mecanismo
inmune

no

sl

no

no

no

NEURCLOGICO

central y -
periférico

no

neuritis
6ptica
dafios al 8. nervio

no

central y periférica

OTROS

Reacciones de hipersen

sibilidad; alteraciones
en el metabolismo de di
fenilhidantoidina; pan-
citopénia; LES; hiper-
glicemia.

Los flufdos del cuerpo

se vuelven naranja; pan
citopenia fiebre; artrd
lgfa; nafsea; vomito; -
diarrea.

Raramente hiperuricemia

Raramente blogueo necuro
muscular

Irritacién gastrointes-
tinal; hiperuricemia;fo
tosensibilidad.

Raramente reacciones de
hipersensibilidad.

erupcibn; hipotensi6n

e oo e



DROGAS ANTITUBERCULOSAS

QUIMICA, MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

-1°LINEA DE DROGAS

ISONIAZIDA

La hidrazida del acido isonicotinico, es soluble en agua,

y es un compuesto relativamente estable.

Esta droga tiene accibn mycobactericida, actuando a nivel

del sistema de replicacifén de la mycobacteria. Dicha accifn ocurre
por la inhibici6n en la sintesis de ciertas cadenas de &cidos grasos
que son precursores del acido micolico - importante componente de -

la pared celular de las mycobacterias.

Farmacocinética. La isoniazida es rapidamente absorbida
del intestino, con un nivel sérico miximo de 1 a 4 _mg por ml, que -

ocurre de 1 a 2 h después de una dosis oral de 100 mg.

Después de 6 h , esta concentracién méxima, declina por

més del 50%.

La droga se distribuye rdpidamente en todos los fluidos
del cuerpo (incluyendo liquido pleural, de ascitis y LCR), material

caseoso, piel, musculo, y excretores (esputo,saliva, heces).

Aproximadamente 50 a 70% de la dosis de isoniazida es -
excretada en forma libre o de metabolitos por el rinon, dentro de

las siguientes 24 h .
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La concentracifn de la droga en LCR, puede ser del 20% -
del nivel sérico en ausencia de inflamacién meningea, y puede incre

mentarse en meningitis tuberculosa activa.

La isoniazida atraviesa la barrera placentaria, y entra en
el »ncho, encontrandose en la leche una concentracién similar a la -

del plasma.

RIFAMPICINA

Es una hidrazona semisintética, derivada de rifamicina B.
Este complejo molecular, previene la sintesis de RNA por inhibicién

de RNApol, dependiente de DNA.

Farmacocinética. La rifampicina se absorbe en el intesti
no, después de una dosis oral en ayunas, ya que la presencia de co-

mida puede impedir una buena absorcidn de la droga.

Después de 2 a 3 h, de haber sido administrada una dosis ~
de 600 mg, puede encontrarse un pico miximo de concentracién en sue

ro de 7 mg por ml (con un rango de 6 a 32 jg por ml ).

La rifampicina, es metabolizada en el higado hasta su for-

ma desacetilada, que es también activa contra M.tuberculosis .

Despueés de pasar por el higado, aproximadamente un 40% de
rifampicina es excretada en la bilis, ocurriendo, una reabsorci6n -
de la droga por la via del ciclo enterohepédtico. Como sa sabe, el =
metabolito desacetilado es pobremente absorbido. Después de 6 h, ca
3i toda la rifampicina de la bilis, es convertida a la forma desa-
cetilada.
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Sclo de un 20 & 30% de la rifampicina, es excretado en la -
srina, con un 30 a 60% en la forma desacetilada. La rifampicina se -

distribuye bien en todos los tejidosy fluidos del cuerpo.
ZTAMBUTOL.

El etambutol, es el isémero dextrorotatorio del compuesto
2,2’ (etilendiamino) - di - 1 - butanol - hidroclorhidrato. La droga
tiene actividad solamente cuando el microorganismo se estd dividiendo
Su modo de accifn.. no ha sido completamente estudiado, pero se sabe
que produce interferencias en la sintesis de RNA e inhibicibn del -

metabolismo celular.

Farmacocinética. El etambutol es bien absorbido en el trac
to gastrointestinal. Una dosis oral finica del 15 a 25 mg/kg de pe-
.so, puede producir niveles maximos en suero de 2 a 5 /ug/ml, despu-

s de 2 a 4 h de su administracién.

Solo un 20 % de etambutol es metabolizado en el higado, -
cambiando de alcohol, a aldehido y finalmente a &cido descarboxili-

CO.

En la orina y en heces aproximadamente un 50 y 25% respec-
tivamente de la droga son excretados sin cambios, y un 10 a 15% pasa

a la orina como metabolitos.

El paciente con insufiencia renal, el etambutol puede aco

mularse en suero.
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ESTRE'TOMICIiA.

La estreptomicina es un antibiético perteneciente a los ami-
nogluctsidos, que difiere bioquimicamente de la kanamicina, gentamici

na, tobramicina y amikacina, en su molécula de aminociclitol.

Todos los antibi6ticos pertenecientes a los aminoglocésidos
son solubles en aqua, estable a temperatura ambiente; y ejercen ac--
cién amtimicrobiana por inhibicién de sintesis de proteinas en la -

subounidad ribosomal 30 § (58) .

Farmacocinética. La estreptomicina se absorbe muy poco en -
el tracto gastrointestinal, por lo que debe ser administrada por via
parenteral. Una dosis de 1 g por via intramuscular en un adulto pro
duce un nuvel mdximo sérico de 10 a ZOJug/ ml. La droga es excretada
principalmente por los rifiones, con una concentracidn de 75% en la -

orina de 24 h.

En LCR, se observa poca b ninguna concentracién de estrep-
tomicina, en ausencia de meningitis. Con inflamacién meningea, la -

concentracién de la droga en hCR puede ser del 20% del nivel sérico

-2 LINEA DE DROGAS -

-El &cido paraamino salicflico (PAS), es anilogamente es--
tructural al acido paraamino benzoico. Su accién bacteriostitica o-
curre por una inhibicién en la via metabolica de produccién de 8ci-

do fdlico.

~La pirazinamida, es un bacteriostitico cuyo mecanismo de

accién es desconocido. 67



~La ciloserina es estructuralmente similar a la d ~ alanina
e, inhibe la sintesis de pared celular. Existe una duda acerca de la
accibén de la cicloserina, no se ha definido, si su accibn es mycobac-

teriostatica o mycobactericida.

- La etionamida, ejerce su accién por inhibicién de sinte-

sis de protefnas.

~La viomicina y la kanamicina, son similares en su activi-

dad a la estreptomicina.

-Capreomicina, su estructura no es clara todavia, y su me-

canismo de accibn es probablemente similar a otros aminoglucésidos.
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ESPECTRDO ANTIMICROBIANDO

TABLA 8.0 Susceptibilidad a las drogas "in vitro" de Mycobacte~-

ria.

Concentraci6én minima inhibitoria ( g / ml )

DROGAS M.tuberculosis M.kansasii M.avium M. fortuitum
intracellulare
Isoniazida 0.2 5.0 >25.0 ?725.0
' Rifampicina 0.1 0.1-1.0 10.0 720.0
. Etambutol 1.0 - 2.0 5.0-10.0 710.0 >20.0
{Estreptomicinaz.o - 5.0 5.0—10.0 12.0 -25.07100.0
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5.0 PROFILAXTIS

La vacuna contra la tuberculosis ha jugado un papel muy -

importante en la prevencién de la enfermedad.

La BCG o bacilo de Calmatte Guerin esti formado por baci-
los tuberculosos avirulentos del cultivo Calmette Guerin del Staten
Serum Institute de Copenhague. Por lo general se prepara suspendi-
endo los bacilos en un medio especial que contiene glutamato y enva
sandose en ampolletas para pasar de inmediato a la liofilizacién -~
v cerrando:: al vacio. La vacuna liofilizada, puede almacenarse por

dos afios en la oscuridad y a una temparatura de 5°C (17).

La vacuna se administra por el método de puncién de Rosen
thal, y despuds de su aplicacién se vuelven tuberculinopositivos el

99% de los vacunados, y quedan protegidos cerca de 80%. La resisten

‘cia perdura entre 6 y 10 afos.

La vacuna esti indicada en todo nifo, particularmente en
los que viven en zonas endémicas. Después de los 15 afios de edad no
conviene vacunar en campaiia, sino s6lamente en casos aislados y pre

via prueba con PPD.

En algunos casos estd indicada la proteccién farmacoldgica

' Después de la introduccién de la isoniazaida en 1959, diferentes es
- tudios clinicos han comprobado la eficacia de esta droga en la pre-

" vencién de tuberculosis activa en grupos de alto riesgo.

En las tablas de 9.0 y 10.0, se recomiendan las dosis para

la 1°y 2°linea de drogas antituberculosas en nifios y adultos;y las

,indicaciones de terapia de prevencién, respectivamente.
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TABLA 9.0

antituberculosas.=-

Recomendacién de dosis diarias para drogas

DROGA ADULTOS NIROS
Isoniazida 5 mg/kg 6 300 mg 10 - 20 mg/kg ( ma~
ximo de 500 mg )}
Rifampicina 600 mq 10 - 20 mg/kg ( m&-
ximo de 600 mg )
Etambutol 15 mq/ka 15 mg/kg
Estreptomicina 1000 mg 20 - 40 mg/kg
Ac. para=-amino 9- 12 gm 200 mg/kqg
salicilico
Pirazinamida 1,50 - 2,25 gm 20 - 30 mg/ke
Cicloserina 500 - 1090 mg 5 -.15 mg/kg
Etionamida 500 ~ 1000 mg 10 - 20 mg/kg (m&~
‘ sximo de 750 mg)
Viomicina 1~-2gn NR
Capreomicina 1 om NR
Kanamicina 1 gm NR

NR = No es recomendable
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TABLA 10.0 Indicaciones para terapia preventiva .-

Contactos cercanos con personas tuberculosas. Aguellas personas

que viven o tienen un contacto cercano con enfermos tuberculo-
S0S.~

Pacientes recientemente infectados ( " convertidos " ). Pacien
tes con un cambio documentado de la reaccién de tuberculina, -
de una reaccién negativa a una reacci6bn positiva, en un lapso
de dos afios y sin evidencia de enfermedad activa.-

Pacientes con la prueba de tuberculina positiva, que no son

" convertidos " , y que reunen una 6 mis de las siquientes con

diciones :

a. Menores de 35 afios de edad, aunque no se observen cambios
en la radiograffa de térax. \

b. Mayores de 35 afios, en los ~uales se observen cambios en
la radiograffa de térax.

¢. Situaciones especiales de alto riesgo :
Altas dosis prolongadas de corticoesteroides
Terapia inmunosuoresiva
Malignidad hematoldgica o linforreticular
Diabetes mellitus

Silicosis

Posgastrectomia

72



III. MATERIAL Y METODOS

El estudio bacteriolSgico efectuado en el Hospital Gene
ral de México, en el laboratorio de Microbiologia y Biodisponibili
dad, abarc6 en forma general 3 aspectos a nivel de laboratorio, pa
ra el diagndstico de tuberculosis a partir de diferentes muestras

clinicas:

1. Tinciones diferenciales
2, Siembra en Medio de Cultivo
3. Pruebas Bioguimicas

Ademds del aspecto microbiol6gico, se abarct el aspecto
clinico de la enfermedad, analizando en los expedientes clfinicos

de los pacientes, la evolucién de la enfermedad.-

A continuacién se enfocardn los aspectos bioguimicos, de
los métodos microbiolégicos; asf como algunas observaciones espe-
ciales; las técnicas de dichos métodos estén anexados en los apén

dices colocados al final de este estudio.-

TINCIONES DIFERENCIALES.

Estas tinciones se basan en el siguiente principio : Las
paredes celulares de las micobacterias debido a su alto contenido
lipfdico ( ecspecialmente en &cido mic6lico ), tienen la exclusiva
capacidad de combinarse con el colorante carbolfucsina, resistien

do la decoloraci6n con alcohol &cido.-

Las tinciones utilizadas en este estudio son las siguien

tes:
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- Tincién de Kinyoun, carbolfucsina ; técnica fria.-

- Tincién de Fluorescencia, Auramina-Rodamina.-

STEMBRA EN MEDIO DE CULTIVO.-~

El medio de cultivo utilizado en el estudio es el medio
de Iowenstein - Jensen, compuesto principalmente por huevo, glice

rina, y verde de malaquita.-

PRUEBAS BIOQUIMICAS.

Después de aislar al microorganismo ( Mycobacterium sp.)
en el medio de L-J, se procede a la identificaci6n de especie, con

la ayuda de las siguientes pruebas bioquimicas :

- Desarrollo de pigmento en luz y oscuridad
- Prueba de la niacina

-  Reduccibn de nitratos

- catalasa

-  Hidr6lisis del Tween 80

-~ Arilsulfatasa

- Ureasa

- Resistencia a la T H

- Desarrollo en NaCl al 5%

- Captacién de hierro
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RECOLECCION DE MUESTRAS CLINICAS: En pacientes clinicamente sospe--

Tivo de muestra

chosos de la enfermedad

Forma de Recolecci®n

1.

ESPUTO

ORINA

LIQUIDOS SEROSOS

SANGRE MESTRUAL

JUGO GASTRICO

MATERIAL PURULENTO

TEJIDOS SOLIDOS

El esputo expectorado y obtenido por
nebulizacién ultrasédnica debe reco--
gerse por la mafana. El paciente de
be permanecer bien hidratado; se re-~
comienda masaje por percusién. Se re
quiere seriacibén de tres muestras.

Se tomarén muestras matutinas de cho
rro medio, previa limpieza de genita
tales externos. Se requiere serie -

de siete muestas.

Se tomard la muestra en condiciones
asf@pticas, depositandole en tubo es
téril de 13 * 100.

Depositar en tubo estéril con antico
agulante ( EDTA).

Tomar tres muestras, una por dia, a
partir del segundo dia de sangrado.
Utilizar pipeta vaginal y depositar
la muestra en tubo estfril con anti-
coagulante ( EDTA ).

Tomar muestra por sondeo.

Colectar en un tubo estéril con dos
ml de solucidn salina estéril.

Biopsia. Colocarla con 5 ml. de SSE.

Todas las muestras se deben colectar en material estéril

Y ser enviadas a el laboratoric, para su proceso inmediato.

75



METODOS DE CONCENTRACION Y DESCONTAMINACION.

MATERIAL:

~Centrifuga
~-tubo de Some con tapén de
rosca 590m .
~Mechero
-pipetas Pasteur
~propipeta
=vortex
-gradilla
~-papel pH
~-portaojetos
~cubreboca
-guantes

ORINA:

REACTIVOS:

- Ac. sulflrico 4%

- NaOH al 4%

- Citrato de sodio
2. 9 ¢

- N~ acetil cisteina

- Fenol

Agua estéril

- Centrifugar toda la muestra 30 min a 3000 rpm en tubos de Some con

tapén:'de rosca 50 hl.

- Decantar y reunir los sedimentos

- Adicionar un volumen igual de Ac sulffirico al 4%

=~ Mezclar y reposar 15 min.

- Centrifugar a 3000 rpm por 15 min
~ Decantar. Ajustar el pH a 7.0
- Preparar frotis y sembrar en medio de L-J

=~ Tefiir frotis por Auramina - Rodamina

* & dkok ok

- Leer y corfuborar positivos con tinci6n de Kinyoun

- Leer cultivos cada dia por 7 dfas y luego rada semana hasta 60 dfas

- Positivos, proceder a efectuar pruebas

BQs, para su identificacién

76



EXPECTORACTION:

- Colocar 10 ml de muestra en tubo de 50 ml * 10 ml de la mezcla:
NaOH al 4 % una parte, Citrato de sodio una parte, 0,05 g de

N-acetilcisteina en polvo.

-  Mezclar con vortex

- Dejar reposar 15 min

- Llenar el tubo con agua estéril. Homogenizar

- Centrifugar a 3000 rpm durante 15 min

~ Descartar todo el sobrenadante en un recipiente con fenol
- Resuspender con unas gotas de aqua estéril

- Ajustar el pH a 7.0

- Preparar frotis y sembrar en L-J

-~ Continuar el mismo proceso como en orina desde ***w*
JUGOGASTRICO

-~ Adicionar a la muestra una pizca de N- acetil cisteina
- Mezclar bien

- Centrifugar 30 min a 3000 rpm . Decantar

-  Resuspender con 2 ml de agua estéril

- Preparar frotis y sembrar en L-J

- Continuar desde ****¥
MUESTRAS NORMALMENTE ESTERILES

- Centrifugar a 3000 rpm por 30 min
-~ Diluir si es necesario
-  Preparar frotis y sembrar frotis y sembrar en L~J

- Continuar desde *¥*#*¥ . 77



TINCIONES

TECNICA FRIA DE KINYOUN.

Material : : Reactivos :
Portaobjetos - Carbolfucsina
Mechero ‘ - Alcohol &cido
Papel filtro - Azul de metileno
pinzas ' - Aceite de inmersién
piceta

microscopio de luz.
ECNICA:

Efectuar el extendido, y fijarlo con calor

Cubrir el extendido, con un pequefio recténgulo ( 2*3 cm ) de -
papel filtro

Aplicar carbolfucsina hasta humedecer bien el papel filtro. De-
jaxr 5 min

Anadir m&s colorante si el papel se seca | No calentar !
Retirar el papel con una pinza, enjuagar con agua, €scCurrir.
Decolorar con alcohol dcido durante 3 min. Enjuagar con agua.
Decolorar con alcohol &cido durante 2 min. Enjuagar con agua.
Aplicar colorante de contraste { azul de metileno ), durante 2
min. ‘

Enjuagar, escurrif y secar al aire

Examinar con un objetivo 100 X de inmersi6n en aceite. Los baci
los dcido alcohol reistentes se tinen de rojo, y el fondo y -

otros microorganismos de azul claro.-
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TECNICA DE AURAMINA / RODAMINA

Material : Reactivos :
-~ Portaobjetos : - Auramina-Rodamina
- Mechero - Alcohol A&cido 0.5%

Piceta - Aceite de inmersin

Microscopio de luz UV

TRECNICA:

1

Efectuar el extendido y fijarlo con calor

- Cubrir el extendido con Auramina - Rodamina, y dejar colorear -
durante 15 min. NO CALENTAR , ni cubrir con papel filtro.

-~ Enjuagar con agua y escurrir

- Decolorar con alcchol 4cido al 0,5 % durante 3 min

- Lavar con agua corriente y escurrir

- Examinar con objetivo de 40 X , utilizando una léimpara de gas

de mercurio y un filtro BG - 12 , o una luz intensa. Las myco-

bacterias se tifien de color anaranjado amarillento ( oro ) , -

contra un fondo amarillo verdoso.-
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CULTIVOS

Material: Material biol&gico:

- pipetas Pasteur - Muestra clinica concentra
- mechero" da y descontaminada.

- campo estéril Medio de Cultivo :

- papel de estafio . - Medio de lowenstein-Jen-
- estufa bactereolégica sen

microscopio estereoscépico

ECNICA:

A partir del material concentrado y descontaminado, mezclar el
§eqimento con una -fipeta Pasteur y agregar 5 gotas de solucibn
salina estéril.

Mezcle con la pipeta, e inocule 2 tubos de medio L-J con 2 go-
tas cada uno ( no ponga mds in6culo )} .

Envuelva un tubo con papel de estaho

Incube a una temperatura de 37°C ; o bien de 30 a 33°C si la ~
lesifSn es de piel.

Revisar a los 5 dfas de incubaci6n usando microscopio estereos
ESpféo.q

Sk .
Reincubar y revisar cada semana.
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PRUEBAS BIOQUIMICAS

Después de haber aislado a Mycobacterium spp. en el medb
de lowenstein- Jensen inoculado con muestra clinica, se procede a
la identificacién de especie, con la ayuda de las siguientes prue-

bas bioguimicas.-

- ACUMULACION DE NIACINA =~

MATERIAL : REACTIVOS
- pipeta Pasteur - Solucibn salina al 0, 85%
- propipeta est8ril, ( SSE )
- mechero - Anilina 4 §&
- asa bacteriolédgica - Bromuro de cianfgeno 10%
= tubos 16* 150 con tapén

a MEDIOS DE CULTIVO:

e rosca.

- campo estéril - Lowenstein-Jensen (L-J)
-~ 7H10 6 7H11

TECNICA:

- Afadir 1 ml de SSE al picb de L-J , de un cultivo maduro con
varias colonias bien formadas.

- Dejar que el lfquido cubra toda la superficie durante 15 a 30
min. y luego transferir 0,5 ml a un tubo limpio con rosca.

- Mhadir 0,5 ml de anilina y luego 0,5 ml de bromuro de cianfge-
no.

- §&i la niacina ha sido extrafda del cultivo, aparece en el ex-

tracto un coler amarillo en pocos minutos.-

CONTROLES Anadir controles a un tubo con medio sin inocular.
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Control positivo : M.tubherculosis

Control negativo : M. intracellulare

~ REDUCCION DE NITRATOS A NITRITOS -

MATERIAL : REACTIVOS :

tubos de 16 * 150 con

NaNO3 M/100 en buffer de

tapbn de rosca, estériles. . fosfato M/45, pH 7.0
- asa bacteriolbgica = Dilucién 1l:1 de HCLl conc.
- vortex ~ Disolver 0.2g de sulfanil
- estufa bacteriol6gica amida en 100 ml de agua.
- pipetas ' Pasteur ~ Disolver 0,1g de diclorhi
- vpropipeta drato de n-naftiletileti-
- mechero lendia mina en 100 ml de
‘- campo estéril agua destilada.-
- Conservar los reactivos a
4 .C.-
TECNICA : ~ agua destilada estéril
1. Colocar varias gotas de agua destilada estéril en un tubo esté
ril con tap6n de rosca. '
2. Tomar un asa de cultivo de micobacterias en desarrollo active
y emulsionarla en agua.
3. Afadir a la emulsién 2 ml de la solucifn buffer de nitrato de
sodio mezclar por agitacién e incubar a 37 .C durante 2 horas.
4. Acidificar el cultivo afiadiendo 1 gota de la dilucibn 1l:l de
HC1.
5. Afladir 2 gotas de solucién de sulfanilamida
6. Afadir 2 gotas de la solucibn de n-naftiletilendiamina.
7. El desarrollo de un color rojo en 30 a 60 seg indica una prue
ba positiva.
CONTROLES : M.tuberculosis H37R : fuertemente positivo

M. kansasii : débilmente positivo

M. intracellulare : negativo
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~ ACTIVIDAD DE LA CATALASA -

MATERIAL : REACTIVOS :

- Tubos de 16 = 150 - Per6xido de hidr6qeno al

- estufa bacteriolégica 30%.

- gradilla - Tween 80 al 10%, esteriliza

~ mechero do a 121 ¢ durante 10 min,

- reqla y conservado a 4°C.

- bafio de agqua ~ Buffer de fosfatos M/15 (&)

- campo estéril 1. Na HPO anhidro 9,47g
agua dest. 1000,00 ml

MEDIO DE CULTIVO : 2. XH PO 9,07 ¢
agua dest. 1000,00 ml

- Lowenstein-Jdensen ( L=J ) - Buffer de fosfatos pH7 (B)

Mezclar 61,1 ml de sol A,

con 38,9 ml de sol B (2).-
TECNICA : )

Prueba directa :

Colocar 1 a 2 gotas de una solucién Tween-perSxido re-
cién mezclada sobre una colonia micobacteriana desarrollada en pla
ca o tubo. Observar durante 4 a 5 min para ver si hay desprendimien
to de burbujas. La avaricibén de burbujas puede ser répida (fuerte
mente positiva) o lenta (débilmente positiva). La ausencia de bur-

bujas indica una prueba de catalasa neqativa.-

Prueha semicuantitativa :

1. 1Inocular la superficie de un tubo con medio de L-J , con 0,1
ml de un cultivo de 7 dfas del organismo en medio liquido.

2. Incubar a 37°C durante dos semanas.

3. 2fladir 1 ml de solucién Tween-per6xido 1:1 fecién nreparada ¥
dejar en posicién vertical durante 5 min.

4. Medir la altura de la columna de burbujas sobre la superficie

del medio de cultivo y anotar los datos. 83



Prueba de la catalasa termoestable pH 7/68 ' C, 20 min.

1. Emulsionar en un tubo varias colonias del organismo en 0,5 ml
de buffer de fosfatos M/15, pH 7,0

2. Colocar el tubo en un hafio de équa a 68 'C durante 20 min.

3. Retirar el tubo y dejarlo enfriar a temperatura ambiente

4. Anadir 0,5 ml de mezcla Tween - perbxido 1:1 recién preparada.

5. Observar si hay burbujas en la superficie del tubo. No se des-
carta como negativo, hasta después de 20 min.

6. El desarrollo de burbujas indica una prueba positiva y su ausen

cia una prueba negativa.-

Interpretacién :

En todas las pruebas, la presencia de burbujas indica -
una prueba positiva de catalasa. En la prueba semicuantitativa, -
una columna de burbujas de 5 a 50 mm de altura se considera débil
mente positiva. Si la columna de burbujas es mayor de 50 mm. la -

prueba es fuertemente positiva.- -

Controles :

M.kansasii para catalasa semicuantitativa y temoestable fuertemen
te vositiva.

M.tuberculosis H37Rv para catalasa semicuantitativa débilmente po

sitiva y termolébil.

M.tuberculosis resistente a la INH para catalasa semlcuantitativa

y directa negativa.-
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- HIDROLISIS DEL

MATERIAL :

tubos 16 * 150 con
tan6n de rosas

- asa bacteriol6aica
- mechero

-~ estufa bacteriolégica

TECNICA :

TWEEN B8Q -

REACTIVOS =

Buffer de fosfatos 140 nl
0.067 M, pH 7

Tween 80 0,5 ml

Rojo neutro 1% 2,0 md

acuoso

Mezclar los tres reactivos y
distribuir en volGmenes de -

3 a5 ml en tubos con tapa de
rosca. Esterilizar, conservar
en el refrigerador en un enva
se a prueba de luz. Este sus-
trato es estable de dos a tres
semanas. -

1. Colocar una asa de hacilos en desarrollo activo en el sustrato

Tween 80.,-

2. Incubar a 35 -~ 37 'C durante 10 dias

3. Observar si hay cambio de color, primero a los 3 dias y luego

diariamente.-

Interpretacién:

Una prueba positiva estd indicada por un cambio de co-

lor del sustrato, de amarillo pajizo a rosa.-

Controles:

)

Positivo répido : M.kansasil:

Positivo tardio : M.gastri

Negativo :

M.scrofulaceum
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- PRUEBA DE LA ARILSULFATASA -

'MATERIAL :
- tubos de 16 * 150 con -~ TPenoftaleina 65 g
tapén de rosca - Glicerol 1ml
- mechero - Base agar &cido - 100 ml
~ pipeta pateur oleico de Bubos
~ propipeta - Ahadir la fenoftaleina y
el glicerol a 100 ml de ~
agar de Dubos fundido, dis
tribuir en tubos de 16 *
150 2 ml. Solidificar en
posicién vertical.~
- Carbonato de sodio 1 M
TECNICA:

1. Preparar una suspensibn del organismo en estudio e inocular -
1 6 2 gotas en un tubo con sustrato.

2. Incubar a 35 - 37 ' C , durante 3 dfas
3. Anadir 1 ml de solucidn de carbonato de sodio al finalizar la

Incubacitn y observar si hay cambio de color.-

INTERPRETACION :

La aparicién de un color rosa en el sustrato cerca del
desarrollo bacilar al afiadir el carbonato de sodio indica la pre
sencia de fenoftalefna libre, lo cual constituye una prueba posi

tiva de arilsulfatasa.

CONTROLES : Control positive : M. fortuitum -

Control negativoe : M,tuberculosis
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- INUIBICION DEL DESARROLIGC POR LA T.H =~

MATERIAL : REACTIVOS :
- asa bacteriolbgica : - La T2H se incorpora al -
- mechero agar 7H10 en una concen ~

traci6n de 1y 5 sug/ml.

- campo estéril El medio se distribuye en

- estufa bacterioldgica biplacas con cuadrantes.

TECNICA :

Inocular medios con 0 , 5, yv 1 ug/ml de TZH con una -~
asa de caldo de cultivo apenas turbio del organismo en estudio,
estriando la superficie para obtener colonias aisladas. Incubar
en €O, al 5 a B % durante 14 al 21 dfas y examinar para ver si

hay desarrollo.-

INTERPRRTACION :

Una prueba positiva exhibe buen desarrollo del organis-
mo en el medio sin la droga y ausencia de desarrollo en el medio
que contiene la TZH { hidrazida del &cido tiofeno - 2 ~ carboxi-

lico ).-

CONTROLES

Control positivo : M.bovis

Control negativo : M.tuberculosis H37Rv
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- UREASA =

MATERIAL : MEDIO DE CULTIVO:
- asa bacteriol6gica - Caldo urea de Stuart
- mechero

~ estufa bacteriolfgica

TECNICA :

Inocular el caldo con una asa cargada con el organismo
en estudio, previamente aislado en cultivo puro. Incubar el medio

a 37'C durante 3 a 4 dfas .-

INTERPRETACION :

Esta prueba se interpreta como positiva si aparece un co

lor rojo luego de 3 dfas de incubacién a 37'C .~

C ONTROLES :

Control positivo : M.scrofulaceum

Control negativo : M.gordonae
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- DESARROLLO EN NaCl AL 5% -

MATERIAL: MEDIO DE CULTIVO:
~ asa bacteriolégica -~ Ldwentein-Jensen con
- mechero 5% de NaCl,

- estufa bacteriolégica

TECNICA :

~ Tomar una asa de un cultivo puro del organismo en estudio, e =~
inocular un tubo de L-J con NaCl al 5% por estria. Incubarlo a

35 'c, de 3 a 21 dias, revisandolo diariamente .-

INTERPRETACION :

La aparicién de colonias en la superficie del cultivo, in

dica una prueba positiva de resitencia al NaCl al 5 & .~

CONTROLES :
Control positivo : M.triviale

Control negativo : M.tuberculosis

89



-~ * CAPTACION DE HIERRO

MATERIAL : REACTIVOS :

~ pipetas Pasteur - Citrato férrico amonia
- propieta cal al 20% estéril.

- mechero

MEDIO DE CULTIVO :

- Lowentein-Jensen

TECNICA :

1. 1Inocular un tubo de L-J con una suspensibén concentrada del cul
tivo que se quiera probar.

2. Incubar el L-J a 37'C hasta obtener crecimiento definitivo

3. Afiadir 1 gota de citrato por 1 ml de medio de L~J

4. Incubar 21 dias a 37'C

5. Revisar la aparicifn de un color cafe en las colonias y la apa

ricibn o decolaracibén del medio.

CONTROLES : Control positivo : M.fortuitum

Control negativo : M.chelonei
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Iv. RESULTADOS ._

Todas las muestras clinicas de enfermos sospechosos de TB,
procedentes de la Unidad de Infectologia y Medicina Interna, se so
metieron a los métodos microbiolégicos antes mencionados, en laSec
cién de Microbiologfa y Biodisponibilidad, Departamento de Investi
gacibén, del Hospital General de México, S.S.A. , obteniendose los

siguientes resultados.-

Se revisaron _240 muestras de _95 pacientes.

Se obtuvieron _20 casos positivos; de éstos fueron _13
casos positivos en frotis y _13 casos positivos en cultivo.-

De los casos positivos en frotis s6lo _4  tuvieron cul

tivo positivo.~
% %k ke de Rk ok

Cultivos positivos M.tuberculosis 2 cultivos

en Lowenstein-Jensen

15 cultivos M.atipicas 13 cultivos

khkkkwkhkkhh

De los paclentes con diagnbéstico de TB probada por cul
tivo se lograron conseqguir expedientes en _11 casos. De los cua
les 5 presentaron TB de localizacibn urinaria y & casos con

localizacién pulmonar. Las manifestaciones clfnicas se muestran en

el Resumen 1 y 2-
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TUBERCULOSTIS RENAL
No. casos 1 2 3 4 5
EDAD 20 53 55 21 32
SEXO Fem Fem Fem Mas Mas
T. EVOLUCION 10 meses 37 dfas 1 mes 6 meses 2 meses
Manifest.Clinicas :
- Asintomatico NO ST SsI NO s1
Urinario
Enfermedad de - hipertermia TB
ingreso de 42 'C - ~ pulmonar
- Sintomatico SI NO NO SI NO
Urinario
a) DOLOR ST NO NO ST sI
~ Lumbar - : - si si
~ SuprapGbico si - - ~ -
-~ otro - _ - - toréxico
b) HEMATURIA st NO NO NO NO
-~ Macroscépica si - - - -
- Microscopica - - - - -
c} FIEBRE St ST SI ST NO
) _ASTENIA ST ST ST ST SI
PERD, PESQ SI ST ST SI SI
£} DISURIA ST NQ NO ST NO
g) POLAQUIURIA SI NO NO S1 NO
h} NICTURIA NO NO NO NO NO
i) COMBE NEG POS NEG BPOS BQS.
§} PAT,ASOCIADA NO NO SI NO NO




€6

TUBERCULOSTIS

I e e
PULMONAR

CASOS 1 2 3 4 5 6
EDAD_(afios) 50 37 76 46 33 32
SEXO F M F M M M
_T. EVOLUCION 6 _meses 5 _afos 1 mes 5_arios descon. descono.
Asintomético
Vias Resp. NO NO NO NC SI NO
Enfermedad de Hepatitis Edema
ingreso - - - - Tox.alc¢ohol MsIz
Sintom&tico '
Vias Resp. ST SI SI ST NO SI
SINTOMAS
1) Toa si si si si no si
2) Expectoracibn si si si si no si
L3) HemfBptisis si no no no no si
4) Derrame
Pleural no no no no no si
5) Fiebre si si si si si si
6) Perd. Peso si si si si si si
7) Astenia si si si si si si
COMBE POST POST POST POST POST POST
PAT. ASOCIADA si si gi si si si
Especifique: D.mellitup alcohol.] d.mellit) alcoholismo|alcoholismo cirrosis
tipo II frecuente| tipo II frecuente |Hepatitis hepitica
alcohols. téxica alcoh6lico
moderado alcohblica nutricional




- ANALISTIS DFE RESULTADOS -

A specto bacteriolégico .-

-~ De los casos probados por cultivo, se observ6 que el

13.33 % eran M.tuberculosis , v el 86.66 % eran Micobacterias

atipicas.-

Aungque la muestra es pequefia y estadisticamente no sig-
nificativa, concuerda con otros renortes en la importancia de la
mycobacteria atipica, como causante de patologia en el humano, fenb

meno que hasta hace unos afios no se habia contemplado.-

- De las Micobacterias atipicas 2 fueron de crecimien

to rédpido. Se sabe que las especies pat6genas para el hombre, de

crecimiento r8pido ( M.fortuitum y M.chelonei } suelen estar aso-~

ciadas con enfermedad diseminada a mltiples organos en pacientes
inmunosuprimidos. En los casos estudiados,uno era portador de he-
patitis al coholica y otro era un paciente séptico con absceso he
patico. En el primero se obtuvo positividad tanto en expectoracibn
como en orina. Este hallaégo debe orientar al personal médico que
trabaja con enfermos inmunosuprimidos por la posibilidad de desa-

rrollar TB por Micobacterias atfpicas.-
Aspecto clinico.-
TUBERCULOSIS RENAL.-

De los casos de TB renal se observ6 que el rango de ~
edad fué de 20 a 53 afios, aunque en el pabellén no se maneja po-
blaci6n infantil, en esta pequefia muestra se evidenci6 la afeccif
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de grupo de edad en la época productiva de la vida.-

El predominio en cuanto a sexo fué discretamente superi
or en la mujer ( 3 casos en mujeres, 2 en hombres ); se sabe que -
en el sexo femenino, la positividad de patologia infecciosa a éste

nivel,es mayor que en el sexo masculino,~

En 4 pacientes la TB renal, fué la primera manifestacit
de la infecci6n, en tanto que en el restante, la primera manifesta
ci6én habfa sido pulmonar. De tal suerte que en un medio como el
nuestro, es obligatorio pensar y descartar compromiso renal por tu

berculosis.-

El tiempo de evolucién clinico oscild entre 1 y 10 me-
ses; dos pacientes presentaron sintomatologia y 3 carecieron de es
ta, pero cursaron al igual que los primeros con fiebre, astenia,
adinamia, y perdida de pesoc. La tuberculosis renal sigue siendo -

una causa de filebre de tipo oscuroc frecuente.-

Solo en un caso habia enfermedad subyacente grave ( Dia
betes mellitus ), los demis pacientes aparentemente no tenfan pa-
tologia condicionamiento. Sin embargo en 3 , se presentaron mani-
festaciones de TB a otros niveles, incluyendo suprarrenales con in

suficiencia secundaria.~

TUBERCULOSIS PULMONAR, -

De los 6 casos de TB pulmonar. se observS que el rango
de edad oscil6 entre los 32 y 76 afos; el predominio en cuanto a
sexo fué para los hombres ( 2 mujeres, 4 hombres ). El tiempo de

evolucifn menor fué de 1 mes, y el mlximo de 5 afos; en dos pa-
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cientes se desconocia este dato, ya que la causa del ingreso al =~
Hospital fué otra enfermedad subyacente ( hepatitis alcoholica y

Cirrosis hepética al coholica nutricional }.-

En 5 pacientes hubo sintomas respiratorios, tos, expec
toracidn y fiebre se presentaron como factores constantes, no asi

la hemoptisis, que solo se presentd en 2 casos.-~

En todos los pacientes se observd la presencia de Combe
positivo; en 5 casos la asociacién con alccholismo de moderado a

intenso estuvo presente, un caso presentS Diabetes mellitus.-~

97



V. CONCLUSTIONES._

A pesar de las deficiencias desde el punto de vista es- ‘

|

tadistico de una muestra pequena, se pudieron obtener las siguien- ‘

tes conclusiones, gue pueden servir de premisas para estudios pos-

teriores en este campo tan amplio de la Tuberculosis.-

1.

La Tuberculosis sique siendo un problema de salud publica en
nuestro pais; de 620  ingresos en el Pabellén de Infectolo
gia en el periodo comprendido entre Mayo de 1983 y Mayo de =~
1984, 48 { 7,74 %), fueron por Tuberculosis con afeccibn

a la poblaci6én de edad productiva.-

La TB, es en nuestro medio una causa mis de fiebre de origen
oscuro. Es agui en donde el médico necesita del auxilio de per
sonal entrenado, en la obtencién, procesamiento e interpreta-
cién de muestras para busqueda de BAAR, y en donde el Q.F.B.
puede constituir un elemento importante del equipo interdici--
plinario que la vida hospitalaria requiere, y que finalmente

repercute en beneficio del paciente.-

El Q.F.B. debe estar familiarizado con las diferentes técnicas
utilizadas en la busqueda del BAAR, asi como también debe co-
nocer a fondo cl metabolismo, caracteristicas de crecimiento,
vy el mecanismo de infeccidn de estos microorganismos, con el
fin de orientar al médico sobre la busqueda mis l6gica del ml
croorganismo y lograr mis répidamente su aislamiento e identi
ficacibn, que ayudaran asf a lograr un\i}aqnéstico 100% proba

ble.«
38
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Del estudio se concluy6 que la positividad en el frotis no -
siempre se correlaciona con positividad en el cultivo, y vice-
versa. De aqui que sea obligado realizar ambos procedimientos

simultaneamente.-

Del conocimiento del Mycobacterium tuberculosis y de otras mi-

cobacterias atipicas pat6genas, se deduce que el hallazgo de -
BAAR en frotis de muestras de expectoraci6én, liquido pleural,
lfquido de ascitis y orina obtenida por puncién suprap@bica o
cateterismo, es altamente sugestiva aunque no diagn6stica de
tuberculosis, y obliga, si se tiene el respaldo de un cuadro -

clinico compatible, a iniclar tratamiento antifimico.-

Se sugiere la utilizacién, como en el presente estudio, de la

técnica con Auramina - Rodamina como una tincién en forma ini-
cial ya que permite la localizaci6n répida del BAAR en la mues
tra clfnica, y posteriormente si el resultado es positivo, en

la misma muestra utilizar la técnica de Kinyoun, tincién que

facilita el estudio fino de la morfologfa de los microorganis-
mos,para su diferenciacibén de otros BAAR como Nocardia sp y -

Corynebacterium.-

Finalmente se pudo observar que en el PabellSn de Infectolo-
gia existe un predominio marcado de M.atfpico ( 86.66% ) so-
bre el M.tuberculogo ( 13.34% }, como causante de enfermedad.
Este dato obliga a llevar a cabo en el futuro estudios epide-
niolSgicos y bacteriolégicos mis amplios en relacién al compor
tamiento de los M.atipicos, y su participacién en la patolo-

gfa humana.-
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