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N T R o D u e e 1 o N 

Una de tantas mis e rias que han flagelado a -
la Humanidad, en todas sus épocas es la tuberculo
sis, que aún en nuestros dfas proyecta la magnitud 
de sus problemas en todos los países del mundo. 

Los retos h an sido aceptados por los investi 
gadores de todas las latitudes . Muchos de e stos r~ 
tos han sido resueltos de un modo favorable gra- -
cías al ingenio y perspicacia de estos investigado 
res y hombres de ciencia, qu e con perseverancia 
ha n descorrido gran parte de sus incógnitas. Pero
muchos otros cons tituyen problemas que siguen sien 
do motivación de estudio. 

Esta recop i lación de datos servirá a los es
tudiantes qu e in i cian los primeros pasos en el es
tudio del aparato r espiratorio, igualm e nte servi-
rán las técnicas y procedimientos que se descri
ben, con esp ec ia l preferencia a la tuberculosis 
pulmonar. 

El plan general de esta tesis es presentar -
en unos capítulos y de la manera más senci 1 la, las 
adquisiciones básicas para el estudio de la tuber
culosis. También se anal izan algunos métodos qui-
mioterápicos contra la tuberculosis. 

En e l capítulo qu e comprende generalidades,
veremos un breve bosquejo histórico de l a tubercu
losis, e l cuál nos dará una visión amplia de l o 
que es y ha sido esta e n fe rm ed ad a través del tiem 
po y como poco a poco el hombre la ha ido vencien
do . 
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Al estudiar los aspectos el íni c o s , se ha he
cho espec ial hin c apié s obr e la valoraci ón d e l pro
ceso tuberculoso, y sobre la composición química -
de M. tuberculosis, por ser esta la bas e para l a -
síntes is de l as técnicas a uti 1 izar . 

Al estudiar la Bacteriología se comprenderá; 
qu e el factor et iológi c o que determina s u infecto
contag iosi dad, si e mpre es definitivo para ca l if i-
c ar la enfermedad. Exist e n diferentes técnicas que 
nos ayudarán a 1 l egar a la tipificac ión d e l g e r- -
men. 

La toma de 1 as mu est ras y e 1 1 ugar d e donde 
procede n, nos dará las dife rent es distribuciones -
d e 1 a pob 1 ación bac i 1 a r. 

De ntro del mi s mo c apítulo de téc ni cas para -
la iden t ifi cac ión de Mycobacteria, e ncontraremos -
dif e r e ntes c ulti vos y pruebas ut i 1 izadas para su -
i dent ifi cac ión, esperando que esta tesis sea de 
uti 1 idad a mis compañeros est udiantes de l a Facul
tad de Química. 
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BOSQUEJO HISTORICO DE LA TUBERCULOSIS 

LA ANTIGUEDAD 

Las enfermedades infecciosas diezmaban gran
des núcleos de población en la antigüedad. Periódi 
camente aparecfan las "plagas" por descontento de
lo s dioses; intervenfa la magia con sus exorc1s- -
mos, pero la epidem ia continuaba. 

Tras una larga etapa de cinc uenta siglos, la 
humanidad entró hace apenas cien años en el verda
dero conoci miento de las causas de la enfermedad -
infecciosa gracias al genio de Pasteu r . 

La tuberculosis, si no a la manera de esas -
plagas qu e ocasionaran una gran mortandad, segura
mente provocaba también un gran número de fal l ec i
mientos sobre todo en su forma pulmonar, puesto 
que no se tenfa idea del concepto de contagiosi- -
dad. Los hechos más evidentes de la existencia de
la tuberculosis desde la antigüedad más remota se
co nocen por las explo raciones arqueológicas que 
han permitido descubrir momias con cifos is, asr co 
mo huesos humanós y de animales co n destrucciones
qu e pueden c onsi de rarse de origen tuberculoso. 

Se sabe que los chinos e indúes curaban ya a 
los tfs icós mediante reposo y tratamiento higiéni
co-dietético. Entre los indúes era 1 !amada "enfer 
medad r ea l". 

Los médicos egipcios tenfan fama de exce len
tes (Homero). Cada uno curaba sólo una enfermedad
y los habfa también para las "enfermedades invisi-
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bles", entre el las la ti~is (Herodoto). 

LA ERA HIPOCRATICA 

Sólo se tienen conocimientos más profundos -
cua ndo 1 legamos a Hipócrates (460 - 370 a . c.) el 
primer médico qu e describió con evidente sagacidad 
e l fnica la evolución de la tuberculosis al seRalar 
sus síntomas hasta 1 legar a la caquex ia, (la tisis 
o cons umación), provocada por una "~lcera del pul-

~ 11 mon . 

Sin embargo, a veces se incluían e n e l mismo 
c uadro el ínico otras enfermedades crónicas de esta 
víscera que producían también consunción 

Sus e minent es dotes de observador se man1- -
fiestan en sus aforismos: "Todas las enfermedades
aparecen e n todas las estac iones, p e ro algunas son 
más graves y se presentan más a me nudo e n ciertas
épocas del aRo. En invi e rno reinan las pleuresías, 
las neumonías, l as corizas, los mal es d e la garga~ 
ta , 1 as toses, La tisis sobreviene pr 1 ne i pa 1 mente
entre los diez y ocho y treinta y cinco aRos. 

Esta observación concuerda con los mismos he 
chas epid iomiológi cos actual es en todo el mundo 
r especto a la tuberculosis. 

Hipócrates el padr e de la medicina aplicó el 
nombre de "tisis" a la enfermedad con e l signific~ 

do de "consunción" o "decaimiento" y considerada -
como incurable. Sus palabras son· "muchos y de he
cho la mayor parte, morirán, de los confinados en 
cama no se de uno sólo que haya sobrevivido mucho-
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tiempo. Morían más rápidamente que lo que es común 
en tales casos , La consunción e ra la más frecuente 
de las enfermedades que entonces prevalecían, mor
tal para muchas personas. 

Y describía a los enfermos como sigue: - - -
fiebres compañadas de calosfrios, de tipo con

tinuo, sin intermisión completa sino a la man era -
de semitercianas, más suave y con exace rbación al
día siguiente; sudores constantes pero no exten dí
dos al cuerpo entero, extremidades muy frías que -
se ca 1 i entan con di f i cu 1 tad; 1 os intestinos a 1 ter
nados, con defecaciones frecuentes b i 1 1 osas, s 1 n -
color y dolorosas. 

La orina e r a delgada, sin color no cocida, o 
gruesa con poco sedimento qu e no se asienta favora 
blemente. Los esputos son pequeños, densos, coc1-
dos, expulsados r ar amente y con dificultad Y en -
los que se encontraron los síntomas más violentos
no había cocción pero continuaron arrojando mate-
rías crudas " Sus c aras e ran de co lor desde el pri~ 

c1pio hasta el fín enrojecidas con inflamación - -
pronto se consumían y empeo raban , no tenían apeti
to para ningún alimento, n1 sed, estos e refería a 
las afecciones tísicas. 

La descripción de la s fases hipocráticas de
los tísicos era: "los ojos hundidos, la nariz afi
lada, las sienes huecas, la piel tensa, las orejas 
frías, la cara enjuta y descolorida, los párpados-

ív1dos, la boca abierta y los labios pálidos" 

GALENO, de Pérgamo (130-200 d .c.), observó -
que la tisis es contagiosa y recomendó el aísla- -
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miento de los enfermos. Afirmó que las personas 
que duermen con tísicos en la misma cama, que usan 
sus ropas y sus sábanas o aquel los que viven dura~ 
te largo tiempo c on él los contraen la enfermedad.
Quizá fué el primero en s e ñalar lo aeroterapia co
mo recursos terapéutico y mandaba a sus enfermos a 
las laderas del Vesubio. Aseveró que la "alcera 
del pulmón no pu e d e cicatrizar a causa d e l 1ncesan 
te movimiento". 

LOS SIGLOS XVI 1 Y XVI 11 

Un conocimiento más verídico de la tuberculo 
sis se obtuvo e n el siglo XVI 1 principalmente des
pués de la impor t ante descripción del médico fran
cés Si lvio (Francisco de la Boc, 1614 - 1672), res 
pecto a sus ha 1 1 azgos en cadáveres cuando e nseñaba 
anatomía en Amst e rdan y Leyde n. Su s frases son una 
síntesis d e la v e rdad actual: "En repetidas ocasio 
nes ha e ncontrado en los pulmones tuberculosis ma
yores o menores que e n la disección demostraron 
que contenían pu s. Creo que esos tuberculos se - -
transforman comp l etamente en pus y considero que -
de esta forma se convierten en cavernas, ya que es 
tán · I imitadas sóló por una cápsula muy delgada. 
Considero que la causa de la tuberculosis pulmonar 
se puede encontrar en estos tuberculos. Estos ha--
1 lazgos fueron r e lacionados por Si lvio mismo con -
los ganglios escrufulosos. 

Sus estudios fueron confirmados en lnglate-
rra por Tomas Wi 11 is ( 1621 - 1675) y en Francia 
por Barbeyrac. Otro médico inglés Ricardo Morton -
(1637 - 1689) continuó el estudio de la tuberculo
sis y consideró d ieciseis variedades demostrando -
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la lentitud de la evolución. 

Se atribuy e a Pedro José Desault (1738 - - -
1795), el hecho de haber señalado que el esputo es 
el medio propaga dor de la tuberculosis Pedro Mau-
ri ac confirmó después este hecho considerando a la 
tuberculosis como única y siempre la misma. La teo 
ría del contagio continuaba divulgándose. 

EL SIGLO XIX 

En Inglaterra Mat eo Bai 11 ic (1761 - 1 823 )~ -
había precis ado que los tuberculos no son ganglios 
sino una lesión p ec uliar del tejido pulmonar. Dedi 
cándose a la anatomía patológica en Paris , Gaspar
L. Bayl e (1774 - 186 1), des c ribió s eis vari e dades
cl ínicas de tisis, con div e rsas loca lizaciones en
el cuerpo humano, pero siempre como e nferm edad es
pecífica cuyo carácter ese nc ial es la mat er ia ca-
seosa (1 8 10). 

Aunqu e confundía la gangrena y el cáncer con 
la tuberculosis desc ubrió también la granul ia mi--
1 iar que cien años antes había descrito Bonet . 

El descubrimi ento reciente de la granulación 
mi 1 iar real izado por Bayl e y el co nocimi e nto pre-
vio de la tuberculosis dió a Laenec la ocasión d e 
estudiar a fcndo e sos dos aspectos de las l es ion es 
y los relacionó entre sí estableciendo entre ambas 
el eslabón constituído por las infiltraciones del
parenquima pulmonar. Determinó así el lazó común -
entre aquel los dos tipos de lesiones señalando que 
la evolución de la materia tuberculosa es idénti-
ca: primero la granulación gris que se vu e lve ama-
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ri 1 la, se reblandece y destruye el pulmón para dar 
origen a las cavernas. Confirmó de esta manera la
hipótesis de Si lvio. 

En 1846 Herman Klencke había comprobado qu e 
l a tuberculosis puede ser transmitida al hombre 
por l a leche de vacas e nfermas sin e mbargo, hasta-
1865 se demostró la inoculabi 1 idad de la tuberculo 
sis en esta época eran ya conocidas las investiga
ciones de Pasteur sobre los seres microscópicos, 
los cua l es si rvi e ron de base a Juan Antonio Vi 1 l e 
min (1827 - 1892 ) para e l desarrollo de sus experi 
me ntas. Tomó muest ras de esputo y de materia c as eo 
sa de los pulmones y de los gangl íos de enfermos -
muertos de tisis e inoculó a conejos jóvenes apl i
cando esos productos por vía subcutánea. Los cone 
jos murieron pocas semanas después con lesion es t~ 
berculosas visib l es e n muchos órganos. El pulmón -
e ra e l asiento principal de las lesiones tubercul~ 
sas e n todo simi la reas a las descritas en el hom-
bre. Quedó así d emostrada la transmisibi 1 idad e 
inoculabi f idad de la tuberculosis, a la vez que se 
consideró la teoría unicista d e la enfermedad. Con 
el lo quedaba así demostrado el contagio intrafavi-
1 iar y caía por tierra la idea de la herencia pro~ 
clamada desde Hipócrates con la frase "un tísico -
nace de otro tís i co", en la cual Laennec también -
creía. Vi 1 lemin vió aceptadas sus ideas por algu-
nos, muy discutidas por otros y tuvo también mu- -
chos opositores. 

LA EPOCA BACTERIOLOGICA 

En los años siguientes los conceptos de Luis 
Pasteur y sus demostraciones sobre el origen micro 
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biano de las enfermedades infecciosas tomaron in-
cremento. Los gér menes de algunas enfermedades in
fecciosas empezab an a ser descubiertos poco a poco, 
pero el de la tuberculosis permanecía oculto por -
alguna causa inexplicable. 

La gloria de su descubrimiento estaba reser
vada a Roberto Koc h (1843 - 1919), quien ya gozaba 
de fama por su d emostración del origen d e l carbun
co en las esporas que habfa logrado cultivar para
lu ego reproducir la enfermedad e n distintos anima
l es. Sus medios de cu ltivo para los gérmenes de 
la s infecciones tr aumátic a s y quirargi cas aumenta

ron su ce lebr ida d. 

En 1871, Cohnheim había logrado reproducir -
la tuberculosis e n la cámara anterior del ojo de -
conejos. Después de numerosos i nt e ntos de colora-
ción Roberto Koch pudo al fin descubrir el germen
en conejos . El 24 de marzo de 1882 en l a Sociedad
de Fisiología de Berlín, dió a conocer su sensacio 
nal descubrimien t o que motivó especu laciones en t~ 
do e l mundo resp ecto a l tratami e nto de la temida -
pesta blanca . Lo s postulados de Koch quedaron como 
base de la i nves t igación bacteriológica. 

El bacilo recien descubierto fué objeto de -
solicitas atenciones y minuciosos estudios sobre -
sus peculiaridade s biológi c as, así como de busque
da de t éé nicas para su rápida identificación . La -
propiedad denominada "ácido - al co hol resistente"
se debe a Pablo Ehrl ich y a Jorge Eduardo Rind
fleisch. 

El primero demostró en 1882 que el bacilo re 
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siste a la decoloración por los ácidos di luidos y
emp l eo de la fucsina para colorearlos. El segundo
comprobó la resi s tencia del germen al alcohol 

Esta propi e dad permitió a Franz Ziehl y Fede 
r 1 c o Nee 1 sen, también e n 188 2 ha 1 1 ar una técnica -
es p ecia l d e coloración qu e permite e n pocos minu-
tos de~ost rar la pres e ncia del germen en cua lquier 
prod ucto . Se modificó así notablement e la primiti
va téc ni c a de coloración durant e 24 horas mediante 
so 1 uc iones de az u 1 met i 1 eno a 1ca1 iza das . 

El hallazgo del germen confirmó s in lugar a
dudas 1 o s experimentos de Vi 1 1 ami n y reforzó con -
bases indiscutibles la teoría contagionista que 
de s d e siglos ant e s estaba en la me nte de muchos in 
vestigadores. Ko c h mismo, p e nsó qu e la tub e rculo-
s is, c omo otras e n fermedades i nfecc iosas (difte-
ri a y carbunco), deb e ría inmunizar al organi s mo y
e n 1890 anunció, quizá pr ematuramente que había e~ 
contrado en la tuberculina un remedio para la en-
fermedad. 

Sin embargo, 1 a ap 1 i cae i ón a 1 os e nfermos no 
dió el resultado que el había anhelado. Las dosis
excesivas provocaron efectos mortales y desacredi
taron su empleo. La profilaxis, por lo tanto, no -
1 ogró rea 1 izarse en 1 a forma que e 1 ideara. 

En el siglo XIX la medicina habría de ser p~ 
ra el completo estudio de los pacientes y la con-~ 
firmación in vivo de las enfermedades. Los rayos X 
o rayos incógnita como los 1 lamara su descubridor
Gui 1 lermo Conrado Roentgen (1845 - 1922), fueron -
dados a conocer a la Sociedad Físico Médica de - -
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Wurzburg el 28 de diciembre de 1895. 

Estos rayos incógnita o rayos X cambiaron to 
talmente el curso de la medicina y la cirugía. - -
Pronto fueron empleados en la exploración de frac
turas, 1 uxac iones, etc. En 1898 Bouchard y Bec 1 ere 
los aplicaron al diagnóstico de las enfermedades -
pulmonares, con lo que se 1 legó al conocimiento de 
1 a tubercu 1 os is que si 1 ene i osamente hab fa hecho es 
tragos e n el pulmón, sin qu e en los e nfermo s se en 
contrara alguna expresión e l ínica que sugiriera la 
investigació n bacteriológica. Como consecuencia 
de 1 nacimiento d e 1 a radio 1 og í a fueron amp 1 i ándose 
los pormenores de la tuberculosis que cada día e ra 
mejor conocida. En 1897 Fluegge demostró el conta-
gio de la enferm e dad mediante las gotitas de sa l i
va arrojadas por los enfermos al hablar, toser o -
esto rnudar . 

En las nec r opsias se buscaban más datos que
arroJaran luz sob re este asunto. 

Así fué como Ju 1 i o Mari a Parro t ( 1829 - 1883), 
dió a conocer su experiencia obtenida en el Hospi
tal de Niños, do nde tantos morían de sarampión, 
bronconoeumonfa, tosferina, etc. 

El estud io minucioso de lo s cadáveres le pe~ 
mitió comprobar que había una pequeña lesión pare~ 
quimatosa pulmon a r y al mi smo tiempo una adenopa-
tfa traqueobronquial similar a la del pulmón a la
que consideró secundaria. En 1876 dió a conocer 
sus hallazgos en la Academia de Me dicina de Par is: 

"he observado que cuando hay tuberculosis en -
los ganglios hi 1 iares del pulmón hay siempr e un fo 



12 

co en el segmento pulmonar que en estos gangl íos y 
que este complejo es siempre la tuberculosis más -
antigua del organismo. 

Seis años después Koch descubriría el germen 
causal. Al mismo tiempo que por esos años se ha- -
cían esfuerzos para combatir la enfermedad, los e~ 
tudios progresaban con rapidez. Se 1 legó a conocer 
mejor la primoin f ección tuberculosa latente gra- -
cías a Kuss de París, continuador de los estudios
de Parrot y Antonio Ghon (1886 - 1936) anatomopop~ 
tólogo de Praga quienes dedicaron su inquietud a -
la investigación de las adenopatías hi 11ares, el 
primero (1898), y a la demostración de la lesión -
parenquimatosa unida a la adenopatía hi 1 iar pulmo
nar el segundo (1912). 

El descubr i miento de personas con lesiones ~ 

tuberculosas insospechadas y confirmadas luego me
dí ante la bacter i ología permitió conocer la verda
dera condición de salud de los pueblos. Nadie ima
ginaba la gran cantidad de enfermos tuberculosos -
que vivían tranquilamente en medio de personas sa
nas quienes estaban en peligro de ser contagiadas. 

El médico suizo Otto Naegel i (1843 - 1922),
dió a conocer la frecuencia de la tuberculosis en
un trabajo que asombró por sus cifras. Aunque las
dudas persistieron algún tiempo la aplicación de -
la tuberculina de Koch en escarificación cutánea 
dió al pediatra austriaco Clement F. Von Pirquet 
(1874 - 1929), la forma de comprobar la asevera
ción de Naegel i. 

Todos los e nfermos tuberculosis reaccionaban, 
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aunque tardiamente c6n personas sanas. Esta reac-
ción le permitió comprobar sin lugar a dudas que -
la infección tuberculosa estaba ya presente en - -
gran parte de la población desde los niños hasta -
los ancianos en apariencia sanos. En 95% de las 
personas la reacción tuberculina era positiva. 

En 1907 Von Pirquet denominó alergia a esta
reacc1on tardía que desde entonces se empleo como
otros procedimientos de diagnóstico unidos al ra-
diológico y al bacteriológico. Más tarde en 1908,
Carlos Manteux aplicó la tuberculina por vía intr~ 

dérmica a diferentes di luciones y obtuvo resulta-
dos iguales o superiores. Se 1 legó de esta manera
ª establecer un diagnóstico más y más temprano de
la tuberculosis, teniendo como base los estudios -
clínico, inmunológico, bacteriológico y radiológi-

co. 

La enfermedad era conocida cada día mejor . -
Actualmente se emplea el derivado proteínico puri
ficado (PPD). Estas siguen siendo las bases para -
las campañas emprendidas en todos los países del -
mundo en su lucha contra el flagelo. 

La patogen i a de la tuberculosis se iba com-
prendiendo poco a poco y Carlos Ernesto Kanke -
(1870 - 1926) em i tió por fin su idea (1916) en fo~ 
ma clara y preci s a sobre las etapas evolutivas de2 
de la e ntrada de l bacilo al pulmón y la 1 infangi-
tis consecutiva (cornplejo primario), la baci lemia
ulterior y su terminación pulmonar o en la tuberc~ 
losis extrapulmonar. Los estudios anatomopatológi
cos y radiológicos efectuados en e ste siglo por A2 
choff, Assmann, Simón Puhl y tantos otros investí-
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gadores han confirmado la aseveración de Ranke. 
Las tr es etapas s on recorridas por la tuberculosis 
de la misma manera que la infección sifi 1 ítica. 

La idea de la profilaxis contra la peste - -
blanca, que ya había germinado en Koch continuó en 
estudio y correspondió a Alberto Calmette (1863 
1933) y Alfonso Gue'rin lograr, en 1921, la atenua-
ción de los germ e nes para crear una vacuna, 
tuando pases suc e sivos del bacilo bovino en 
dio de bi 1 is de buey con patata gl icerinada 
c o por ciento. 

efec-
e I me
al c1n 

La vacuna B.C.G. (Bacilo de Calmette Guérin) 
es empleada ahora como medio de protección en las
personas expuestas al contagio de la tuberculosis. 

Aunque desde tiempos remotos se ha intentado 
la curación de l a tuberculosis pulmonar mediante -
e 1 reposo, 1 a c 1 i mato terapia y 1 a sobrea 1 i menta-
c i ón, la cirugía con sus diversos procedimientos -

logró numerosas curaciones en la primera mitad de
este siglo. 

En la actu a lidad, con el descubrimiento de -
los antibióticos y quimioterápicos se ha obtenido
la verdadera terapéutica etiológica (1945). 

Una enfermedad tan compleja como la tubercu
losis es ahora bien comprendida. El esfuerzo de 
tantos investiga dores da al fin frutos. 
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CLASIFICACION DE MYCOBACTERIA 

Mycobacteria: 

Las Mycobacteria son microorganismos no móvi 
les, no esporulados, no se tiñen con faci 1 idad pe
ro cuando lo hacen, resisten al cambio de color 
con los ácidos (bacilos acidorresistentes). Son ae 
robios estrictos. 

Las formas saprofíticas crecen con rapidez,
sobre la mayoría de los medios de cultivo, a 37 y
a 22 grados centígrados. 

Muchas de las Mycobacteria son las responsa
bles de infecciones pulmonares y cutáneas, al 
igual que de enfermedades de otros órganos. 

Especies: 

Mycobacterium leprae.- (Bacilo de Hanson), 
no ha sido culti v ado invitro ni se ha podido tran~ 
mitir a los animales de experimentación con certe
za. En los tejidos humanos infectados ocurre como
un bacilo recto o levemente de 2 a 8 Mm de longi-
tud agrupado en masas o haces qu e son intensamente 
resistentes a la decoloración con ácidos y en oca
siones muestran t inción de gránulos. 

Mycobacterium l e prae-murium.- (Bacilo de Ste 
fansky), es la caus a de la l e pra en la rata, y pa
r ece probabl e qu e algunos enfer mo s con lepra huma
na la hayan adquirido contagiados con el bacilo~ 
l eprae-murium. El organismo en lo s tej ido s de los
ro e dores se semeja a M. 1 eprae, exc e pto que 1 os ba 
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c i 1 o s i nt race 1u1 a res tienden a est ar arreg I a dos e n 
forma aleatoria y no en haces y alrededor d e los -
nú c leos y n1 desplazándolos c omo lo hace M. l e prae . 

A semeJ anza de 1 bac i 1 o de Hansen, e 1 bac i 1 o
de la lepra de l a rata no ha podido ser cultivado
en forma satisfac toria sobre medios artificiales,
pero se ha afirmado que puede ocurrir su desarro--
1 lo sobre la membrana coriolantoidea del huevo fe
cundado de gal 1 i n a y que ha habido multiplicación
de M. 1 eprae-mur i um, durante 1 a fase inicia 1 de 1 
desarrollo en los tejidos de cultivo. Pueden esta
blecer infeccione s experimentales en ratas, rato-
nes y cricetos. 

Mycobacterium tuberculosis.- (Bacilo de la -
tuberculosis en e l humano), provoca la tuberculo-
si sen el hombre y en ocasiones es transmitido al
ganado, monos y perros. La infección puede establ~ 
cerse en los cobayos pero no en los con~jos, críe~ 

tos camp í ranos n í aves de corra 1. Los bac í 1 os mi -
den de 1 - 4 Mm. de longitud y están dispuestos en 
masas pequeñas o se hallan aislados y tienden a 
ser más largos en los tejidos infectados en rela-
ción con la long i tud que alcanzan en los cultivos
de tejidos. En é s tos pueden hallars e formas inten
samente resistent es a los ácidos, pero también las 
formas que son r e sistentes a substancias no áci- -
das. Los cultivos por lo general son de color cre
moso o amari 1 lento. 

Mycobacter í um bovis.- (Bacilo d e la tubercu
losis bovina), es el organismo causante de la t u ~
berculosís en el ganado, el cual es transmi s ible -
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al humano, monos, cerdos y animal es domésticos. Es 

mucho más patógeno para los animales que M. t uber
cu 1 os is, 1 a infec ción experimenta 1 genera 1 izada 
puede ser producida en los cobayos, conejos y cri~ 
cetos compiranos, pero no en las aves de corral; -
es levemente patógeno para las ratas y ratones. 
Crece con más le ntitud que M. tuberculosis, forma~ 

do bacilos más c o rtos y gruesos. Los cultivos par
lo general no se pigmentan. 

Mycobacterium microti .- (Bacilo de la tuber
culosis murina), es el responsable de la tubercul~ 
sis natural en el criceto campirano. La infección
experimental puede establecerse en ratones, coba-
yos, conejos o a ve s de corral. Crece más lentamen
te que los organismos de la tuberculosis en e l hu
mano y de la tuberculosis en el ganado, tiende a -
ser más largo midiendo hasta 10 m, es más delgado 
y tiene forma mu y irregular. Los cultivos invaria
blemente no se p i gmentan. 

Mycobacter i um avium.- (Bacilo de la tubercu
losis aviaria), provoca la tuberculosis general iz~ 
da en las aves d e corral y en las palomas. Puede -
transmitirse experimentalmente a los ratones, pero 
no a los cobayos y conejos. Difiere de los tipos -
de bacilos tuberculosos que atacan a los mamífe- -
ros, en que no forma una película en caldo gl iceri 
nado. Los bac i 1 os se asemejan . a 1 os de 1 os bac i 1 os 
tuberculosos del ga nado, en que son más cortos y -
gruesos que el bacilo tuberculoso del tipo humano. 
Los cu ltivos pueden pigmentarse. Son parecidos a -
los bacilos Batt ey del grupo 111 de Runyon. Ocu rre 
e n masas densas de bac i 1 os cortos, intensamente re 
si stentes a 1 os ácidos, ti ene una 1 ong i tud de 1 - 2 



18 

m, i ntra o ext r a ce 1u1 ares en su di s tr i bue i ón, 
loc al izados en la muc osa y submucosa intestinales, 
para su cultivo primario, es necesario el enrique
cimiento del medio; es costumbre el emplear un ex
tracto de algún mycobacterium, por lo general ~ -
phlei para este f in. Los cultivos primarios se de
sarrollan con lentitud, pero los subcultivos si- -
guientes son más profusos inclusive hasta en los -
medios no enriquecidos. 

Baci l lus de Calmette y Guérain (BCG).- Cons
tituye una cepa atenuada de M. bovis, uti 1 izada en 
la preparación de la vacuna BCG. 

MYCOBACTER I A ATIPICAS.- Contienen un grupo -
de organismos algunos de los cuales son reconocí-
dos como posibles agentes de la enfermedad cutánea 
o pulmonar en el humano. Este grupo ha sido clasi
ficado por Runyon (1959) en 4 grupos principales.
Co 1 1 i ns ( 1962) y Marks y R i chards ( 1962), también
han clasificado a estas micobacterias en 10 grupos 
basándose en los requerimientos de su temperatura, 
desarrollo en medios especiales, pirgmentación y -
sensibi 1 idad o resistencia a la tiosemicarbazona;
Marks y Richards sugirieron 7 grupos, basándose en 
los criterios de Runyon, con la adición de la tem
p e ratura relacionada, con la tasa de desarrollo y
la sensibi 1 idad a diversos agentes quimioterapéuti 
cos. 

GRUPOS RUNYON 

Grupo Fotocromógenos. 

Los fotocromógenos comúnmente asociados c on-



19 

1 a tubercu 1 os is, semeJ an· e 1 des ar ro 1 1 o de M. tuber 
cu 1 os is cuando se de s arro 1 1 an a 37ºC e n 1 a obscur i 
dad, pero forman colonias má s 1 isas. Al ser expue~ 
tos a la luz, adquieren un pigmento bri 11ante de -
color amari 1 lo después de 6 a 24 horas. Son inten
samente positivos en su reacción con la catalasa y 
producen lesiones orgánicas en los ratones después 
de inyecciones intrav e nosas o intra p e ritonales. -
(M. Kansasii). 

Grupo 1 1 Escotocromógenos 

Los escotocromógenos produc e n pigmento amari 
1 lo o amari 1 lo naranja en la obscuridad, muestran
un pigmento de color naranja intenso o rojizo si 
son expuestos ante 1 a 1 uz continua; 1 as c o 1 on i as -
por lo general son 1 isas; mínima o nula es su pat~ 
genicidad para animal es de experimentación; ocurr e 
comúnmente como c ontaminante del agua, p ero algu-
nas cepas son agentes productores de 1 infadenitis, 
primordialmente e n los niños y pu e den ser aislados 
de los pulmones e nfermos. (M. scrofulaceum). 

Grupo 111 Generalmente no Pigmentados 

Este tipo c rece con lentitud a la temperatu-
ra ambiente de 1 1 aborator i o, 1 as c o 1 on i as son pr i -
mordialmente 1 isas y no fotocromáticas; se encuen
tran variantes r ugos as y pigmentadas de color ama
ri 1 lo. Las cepas provenientes de los pac i e ntes c on 
la enfermedad Batt ey pueden produc ir l esio nes pul
monar e s en l os raton es. Oc urren cepas e n e l agua y 
e n otros substratos no vivi e nt e s y e n di versos an1 
mal es. 
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M. av1um es uno d e los miembros d e l grupo 

1 1 1 • 

Grupo IV Reproductores Rapidos 

Maduran a partir de pequ e ños inóculos a la -
temperatura de 1 1 aborator i o en me nos de una semana 
(habitualmente no se pigmentan, el ejemplo típico
es M. fortuitum) . Pueden ocurrir cepas escoto o fo 
tocromógenas. 

Algunas Mycobacteria atípicas.- M. kansasi 1. 

Fotocromógeno patógeno, asociado con e nfermedad 
pulmonar. El nombre fué propuesto por Haudroy -
( 1955) , p e ro otros nombr es han sido usados para 
lo s organismos que ex hib e n c aract e rísticas semejan 
tes, e ntr e el los ; bacilo amarillo (Bul l e r y Po- -
1 1 ac k , 1953), My c obacter i um 1ucif1 avum (Mi dd 1 e
brock 1956) y grupo 1 de Runyon. 

Mycobacter i um marinum.- Se han descrito tr es 
organismos que poseen características semejantes:
M. balnei, M. marinum, y M. platypoec ilus; en la -
actualidad se ha l lan agrupados juntos bajo el nom
br e de M. marinum y se inc luyen bajo e l grupo d e 
M. balnei fué ai s lado a partir d e las paredes de -
las albercas y ha sido encontrado en las l es iones
cutáneas del codo y d e la rodi 1 la. 

Su temperatura óptima para e l aislamiento 
primario es de 30 a 35ºC. M. pl atypo ec i lus, fué 
aislado de la platija mexicana, (P latypoeci lus ma
culatus). 

Mycobacterium scrofu laceum.- Pr issick y Ma--
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son (1956) dió este nombre al organismos aislado -
de las adenitis cervicales ( esc rófula s ). Otros or
ganismos semejantes son conocidos como M. marinum. 
Son bacilos color naranja y escotocromógenos del -
grupo 11 de la clasifi c ación Runyon. 

Algunos de estos organismos producen enferme 
dad pulmonar en el humano, mientras que otros 1 le
van una existencia saprofita. Es sensible a 10 mi
crogramos / 1 mi de tiosemicarbazona. 

Grupo Avium - Battey. 

Constituye el grupo más controvertible de 
las Mycobacteria atípicas M. avium y el bacilo Ba
ttey muestran evidencia de relaciones y los baci-
los Battey a menudo se encuentran involucrados en
las infecciones pulmonares en el hombr e. Otros or
ganismos relacionados son M. gastri y M. terrae. 

M. xenopei .- Son patógenos asociados con en
fermedad pulmonar. Aunque están 1 igados con el gr~ 

po av1um - Battey son más sensibles a la HAIN y a
la etionamida. 

Originalmente fueron aislados de un sapo su
damericano (Xenopus laevis por Schwabacher 1959). 

M. fortuitum,- Patógenos de rápido crecimie~ 
to, organismos q ue no se pigmentan, asociados con
la e nfermedad en e l humano y en los animales, cre

ce a 37ºC pero no a 42ºC. 

M. smegmatis.- Organ ismo de desa rrollo rápi
do que se enc uentra presente en e l e smegma del pre 
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puc10 del hombr e y de los per ros, crece a 37ºC y a 
42ºC pero no se desarrolla a 52ºC. 

M. phlei . - (Bacilo del pasto Timothy) sapró
fito de desarrollo rápido, c rece a 37ºC y 42ºC y a 
25ºC. 

M. ulcerans.- Organismos que no se pigmentan 
y han sido aislados de las úlceras de la piel, ere 
cen con lentitud a 30 - 33ºC. 
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Pru e bas Usadas para la Difer e nciación de Mycobacte 
ria 

Es de impo r tanc ia primordial que sea s e lec-
cionado un grupo de pruebas de escrutinio para di
ferenciar M. tuberculosis de otras mícobacterias. 

El segundo crit e rio para clasificar las mico 
bacterias es que todas las cepas deberfan ser nom
bradas hasta donde fuera posible con importancia -
especial para los organismos de significación en -
Medicina. Se examinarán los cultivos cada semana y 
c ualquier cultivo que muestre desarrollo se separa 
para ulteriores investigaciones. Después de 8 serna 
nas de incubació n todos los cultivos qu e no mues-
tran desarrollo y que t ienen negativo e l frotis, 
so n r eportados como "cultivos negativos" . Aquel los 
que dieron un frotis positivo del cultivo son inc~ 

bados durante 4 semanas más, o inclusive por mayor 
tiempo. 

Pruebas de Escru t inio para Mycobacteria 

Con e l ais l amiento primario, se pr epara una
lamini 1 la a part i r d e l cultivo y se tiñe para ase
gurar qu e se ha aislado un bacilo ácido - alcohol
resistente. Las pru e bas más útiles e n un sistema -
de esc rutinio son aqu e l las que pu e d e n 1 levars e a -
cabo c on un míni mo d e reactivos en un tiempo razo
nabl e. 

Las pruebas recomendadas son : 

l. Formas de las colonias sobre e l medio de Lo- -
we nstein - J e ns e n . 
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2. Pigm e ntación . 

3. Desarrollo a 25ºC 

4. Desarrollo sobre agar nutriente. 

5. Prueba de la niacina. 

6. Desarrollo sobre medio P.N.B. (Ac. para nitro
benzo i co). 

7~ Prueba de cat alasa - peroxidasa. 

8. Pruebas de sensibi 1 idad (HAIN). 

La forma de la colonia constituye una guía -
para identificar el t i po de organismo: M. tubercu
losis por lo general produce una colonia rugosa, -
las cepas atípicas una colonia de tipo 1 iso o rug~ 

so y las cepas bovinas muestran desarrollo disgóni_ 
co. 

La pigmentación no ~s producida por M. tuber 
culosis, aún cuando esté expuesta a la luz y el c~ 

1 or típico es d e ante. M. kansas i i cuando se des a 
rrol la en la obscuridad produce una colonia rugosa 
no diferenciable de M. tuberculosis. 

M. tubercu l osis y M. bovis, no se desarro- -
1 lana 25ºC, a d i ferencia de la mayor parte de las 
cepas atípicas; sin embargo, esto depende del tam~ 

ño del inóculo y de la longitud de la incubación. 

Los reproductores rápidos se desarrollan 1 i
bremente en agar como medio nutriente. Las otras -
micobacterias crecen con mucha lentitud, o no cre
cen. 
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La prueba de la niacina resulta positiva en
M. tuberculosis y negativa para todas las otras mi 
cobacterias, siendo la única e xcepción alguna reac 
ción positiva ocasional para M. bovis. 

En el medio p ,,N.B. se desarrollan las cepas
atípicas, pero M. tuberculosis y M. bovis no cre-
cen. ,Puede demostrarse actividad de la cata lasa pe 
roxidasa en M. tuberculosis cuando resulta sensi-
b 1 e a 1 a HA 1 N, pero cuando se desarro 1 1 a resisten
c i a a este fármaco, 1 as cepas pierden ambas carac
terísticas. Las c epas atípicas retienen su activi
dad catalasa, aún cuando la: resistencia esté pre-
sente y casi siempre son negativas a la peroxidasa. 

Diferenciación de M. tuberculosis de M. bovis. 

E 1 e;camen microscópico de una 1 ami ni 1 1 a de -
algún cultivo teñido no ayuda a la diferenciación
entre las cepas bovinas y las cepas humanas. En el 
medio de cu 1 ti vo Lowenste in - Jensen, 1 as cepas b~ 
vinas por lo general producen un tipo disgónico de 
desarrollo y esto puede estimularse por el desarr~ 

1 lo sobre medio que contenga ácido pirúvico. M. tu 
berculosis produce un tipo eugónico de desarrollo
sobre ambos medios. 

La niacina es producida por M. tuberculosis, 
pero M. bovis es negativo en cuanto a la produc- -
ción de dicha substancia o da una reacción positi
va muy débi 1, por lo cual ésta es una pru e ba muy -
út i 1. 

El desarro l lo sob r e me dios qu e conti e nen hi
drac i ada de 1 ácido ti o -fén - 2 - carbóni co (T2:') eh ¡ er a 
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c i da de l ácido furano - 2 - carbónico (F2H) indica 
que se trata de bacilo tuberculoso humano o alguna 
cepa bov ina resi stente a la HAIN (hidracida del 
ácido isonicotfn i co), si~mpre y cuando las micobac 
terias atfpicas hayan sido exclufdas. La falta d e 
desarrol lo sobre T2H o F2H ihdica una cepa bovina
sensible a la HA I N. 

La viru .lencia animal es uno de los métodos -
más antiguos usados para la diferenciación entre -
las cepas bovinas y . las humanas; el cobayo es sus
ceptible a ambos tipos de organismos siempre y - -
cua ndo éstos sean insensibles a la HAIN, aunque e~ 
to puede variar con los bacilos aislados en di fe-
rentes partes de l mundo; Mitchison y col. (1960) -
han demostrado qu e los bacilos tuberculosos aisla
dos en la India Sudorienta! tienen menor virulen~
c 1a para el cobayo que los aislados en Europa . 

Pueden usarse conejos para diferenciar las -
cep as bovinas de las humanas; el animal deberá ser 
inoculado por vfa intravenosa con un cultivo 1 fqui 
do di luído y se practicará la necropsia después de 
6 semanas. La cepa bovina produce una infección g~ 
neral izada con l esi ones del riñón, pero el tipo h~ 
mano produce escasa enfermedad y no lesiona al ri
ñón. 

Los nitratos generalmente son redu ci dos a n1 
tr ito s por las cepas humanas pero no por las cepas 

bovinas. 

Mycobacteria Atípi c as 

La identificación de M. tuberculosis e s rela 
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tivament e senci 1 la, pero la identificación de las
micobacterias atípicas presenta un problema extr~

madamente diffci 1. 

Durante los 61timos 10 a 15 aRos ha habido -
numerosos sistemas descritos para la clasificación 
de estos organismos; en Inglaterra los .m~todos de
Runyon (1955), Marks y Richards (1962) o Col 1 ins -
(1962), han sido usados con frecuencia. 

No es posible trazar una 1 fnea divisoria en
tre los patógenos y los saprofitos, ya que por 
ej emp 1 o, 1 os patógenos ha 1 1 a dos en e 1 grupo 1 V de
Runyon casi no pueden distinguirse de M. phlei y -
M. smegmatis. Cualquiera que sea la clasificación
usada, deberá contener por lo tanto un traslapo de 
organismos saprofitos y patógenos. 

Un organismo sólo puede ser considerado pató 
geno para el humano mediante su aislamiento de te
jidos enfermos durante numerosas ocasiones en au-
sencia de otros agentes causales. 

M. Kansas i i 

Forma: Formación en cordones laxos que pue-
den aparecer en los cultivos Acido resistentes con 
intensidad. 

Forma de las colonias: La mayor parte de las 
cepas producen col o nias 1 isas, p e ro otras muestran 
la tendencia a ser ru gosas , en igu a l forma que las 
colonias formadas por M. tuberculosis. 

Pi gme ntaci ón: P roduce un pigmento amar 1 1 1 o, -
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sólo cuando es expuesto a la luz solar durante su
crecimiento. Las variantes de colonias rugosas que 
se desarrollan en la obscuridad no pueden distin-
guirse de M. tuberculosis. 

Temperatura para el desarrollo: El desarro--
1 lo a 25ºC es lento y puede tomar 3 - 4 semanas. A 
37ºC ocurre el desarrollo a partir de pequeños inó 
culos en 1 - 2 semanas. No ocurre ningún desarro--

1 lo a 44°C. 

Actividad en la catalasa: Por lo general es
vigoroso, aún cuando la cepa sea resistente a la -
isoniacida. 

Tiosemicarbazona: Habitualmente sensible a -
baja concentración. 

Patogenicidad: No produce ninguna enfermedad 
en el cobayo, empleando el inóculo estándar. 

M. mar1num. 

La importancia de este grupo de organismos -
con respecto a la identificación es que puede con

fundirse con M. kansasi i. 

A menudo sintetizan pigmento y éste es foto

cromógeno. 

Puede distinguirse de M. kansasi i mediante -
la resistencia a la tiosemicarbazona y con las - -
pruebas descritas por Juhl in (1967). 

El nitrato reducido por M. kansasi so lam e n-
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te, prueba de la ari lsulfatasa positiva con M. ma
rinum y negativa con M. kansasi i. 

M. scrofulaceum. 

Forma: Formación de cordones, habitualmente
no se hallan presentes en los cultivos en p e ndien
te. 

Forma de las colonias: Casi e n forma invaria 
ble son colonias 1 isas, qu e pueden ser eugónicas o 
disgónicas. 

Pigmentación: Color definido amari 1 lo - na-
ranja, producido cuando crecen en la obscuridad. 

T emperatura para e l d es arrollo: El c recimien 
to es lento a 25°C, comparado con e l desarrollo a-
37ºC y no ocurre ningún desarrollo a 44ºC. 

Actividad de la catalasa: Por lo general es
moderada, aunque algunas cepas sólo son debí !mente 
positivas, la re s istenc ia a la isoniacida no afec
ta el resultado . 

Tiosemicarbazona: S e nsibi 1 idad variable, al
gunas cepas son 1 ig e ramente más r esistentes que 
M. kansasi i, otras muestran resistencia moderada a 
elev ada. 

Patogeni cidad: No produce enfermedad en los
cobayos , u sando e 1 i nócu 1 o está n dar. 
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Grupo av1ar10 - Battey 

Forma: Formación de cordón presente por lo -
general, se obse r van algunas células ácidorresis-
tentes y algunas no resistentes a los ácidos. 

Forma-de las colonias: Se observan colonias-
1sas en la mayor parte de las cepas. 

Pigmentación: Por lo general no producen p1~ 
mento, aunque algunas cepas muestran color amari--
1 lo pálido no fo t ocromógeno. 

Temperatura para el desarrollo: El crec1m1en 
to por lo general ocurre a 25ºC, 37ºC y a 44ºC, 
aunque a 25ºC es extremadamente lento. 

Actividad de la catalasa: Variable, a menudo 
débi 1, de la misma intensidad que M. tuberculosis
s1n que sea afectado por la resistencia a la iso-
niacida. 

Tiosemicar b azona: La mayor parte de las ce-
pas ~on resistentes a 10 mg/ml. 

Patogeniéidad: No producen enfermedad en los 
cobayos, con e 1 i nócu 1 o estándar. 

Mycobacterium gastri: 

M. gastri fué aislado originalmente d e l lava 
do gástrico y descrito por Wayne (19 61). 

El desarrollo ocurre en aproximadam e nt e una
semana a 37ºC so b re medio d e hu evo y pu ede obser- -
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vars e la formación d e cordones en los medios de 
c ultivo. El cult i vo no produce pigmento y las colo 
n1as son semejantes al grupo aviario - Battey. 

Mycobacterium terrae. 

Este organ i smo fu~ descrito como el "bacilo
del rábano" por Tichmond y Cummings (1950) y como
por lo general se encuentra en el suelo, Wayne le
dió el nombre de terrae. 

No producen cordones y tampoco producen en-
f ermedad en el cobayo. El crecimiento aparece en -
una semana o más sobr e medio de huevo, las colo- -
nias no producen pigmento y se semejan a las colo
nias del grupo aviario Battey. 

Mycobacterim xenope1 

Forma: El aspecto morfológico de M. xenopei
es de bacilo definitivamente característico a menu 
do del orden de 8 - 10 m. de longitud. 

Forma de las colonias: Por lo general son 1 i 
sas s1 se desarrollan en medio húmedo. 

Pigmentación: Producen pigmento de color ama 
r11 lo pálido no fotocromógeno. 

Actividad de la catalasa: Variabl e . 

T empe ratur a para e l desarrollo: Cr ec imiento

ª 37ºC y a 44ºC. 

Tios e mi ca r bazona : Por lo gen e ral son r e s1s--
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tentes a la HAIN . Menor resistencia que la mayor -
part e de las micobacterias atípicas. De man e ra ha
bitual son sensibles a 0.4 mg/ml de HAIN. 

Patogenicidad: No patógenos para el cobayo,
emp 1 eando e 1 i nócu 1 o estándar. 

Mycobacterium ulcerans. 

Aislado de ulceraciones cutáneas. 
Crece a 30 - 35ºC sobre cultivos primarios. 
Quizá puede estar relacionado con el grupo -

aviario - Battey de organismos que no se sinteti-
zan pigmento. 

Por lo general resistente a la tiosemicarba-
zona. 

Mycobacterium fortuitum. 

M. fortuitum tiene una gama de temperaturas
para su c recimiento de 20 - 37~C, no se desarrolla 
a 44ºC y esto ayuda a que se le pueda distinguir -
de otros organismos de rápido desarrollo. 

En los cultivos se pu e de observar la forma-
ción de cordones con la mayoría de las cepas. 

Por lo gen e ral no sintetizan pigmento. 

Las colonias pueden ser 1 isas o rugosas . 

Es positivo a la catalasa. 

No produc e ninguna enfermedad e n los co bayo s 
usando e 1 i nócu 1 o estándar. 

La mayor p ar t e de las cepa s no resistentes a 
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tiosemicarbazona. 

Puede usar s e la pru e ba d e la arisulfatasa c~ 
mo método de 3 días para distinguirlo de M. smegma 
tis y M. phlei. 

Mycobacterium sm e grnatis. 

Es una bacteria de rápído desarrollo del ti
po Grupo IV de Ru ny6n. 

Puede distinguirse de M. fortuiturn por su de 
sarrol lo a 44ºC y una prueba negativa de 3 días an 
te la arisulfatas a. 

Por lo general se encuentra corno saprófito,
con o sin pigmentación y es resistente a la tiose
rnicarbazona. 

Mycobacteriurn ph e l i~ 

Es miembro del grupo de reproductores rápi-
dos de rnicobacterias, el d e sarrollo ocurre en una
arnpl ia gama de t e mperaturas (20-52ºC) y el desarro 
1 lo a 52ºC es us a do para distinguirlo de M. fortui 
turn y M. srnegrnatis. Algunas cepas producen un pig
mento arnari 1 lo p e ro no son fotocrornógenas. Por lo
general son resistentes a la tiosernicarbazona. 
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La carac terística más sorprende nte de las Mycobacteria 
e s s u alto contenido en lfpidos, con c a ntidades que oscilan
entre e l 20 y 40% de su peso seco. 

En el siguiente esquema se muestran varias fracciones-
1 ípidas, definidas por las condiciones uti !izadas para su e~ 
tracc ión a partir de organismos desecados: 

Soluci6nltomada para 
secar acetona 

Grasas solubles en 
acetona 

Bacilos de1ecados 

Etano 1 - éter 

Grasas insolubles en 
acetona 

Ceras A Fosfát idos 

Residuo 

Cloroformo 

Solubles e·n 
cloroformo 

Ce,.as 8 

Cer a s C 

Upidos 
Fi j ados fi r
memente (In
s olubles en
clorofo,.mo 

Ceras D 



En la siguiente tabla se da la distribución de los 1 íqui
quidos subcelulares (de células normales desintegradas); 

Soluble en Soluble en Fijados en Total 
Fracción Etanol - - Cloroformo F. 

Eter 

Células intactas 8.0 7.6 12. 1 27.7 

Pared celular 17.2 21. 4 22.5 61. 1 

Pequeñas partículas 14.4 3.4 5.9 23.7 

Soluble 4.7 2.5 2.0 9.2 

La sorprendente abundancia de 1 ípidos en la pared celular, 
expl i í a el carácter hidrófobo de los organismos, que se muestran 
por su tendencia a adherirse unos a otros durante el crecimiento 
en medios acuosos, y a flotar en la superficie a pesar de añadir 
al medio, substancias detergentes como Tween 80, que faci 1 itan -
la dispersión. La riqueza en los 1 ípidos de la pared, probable-
me nte puede explicar también algunas de las otras propiedades de 
las Mycobacteria, por ejemplo, la relativa impermeabi 1 idad a los 
c olorantes, la resistencia a la acción letal de los ácidos y los 
ál c alis y la resistencia a la acción bactericida de los anticue~ 
pos, junto con el complemento. La enorme cantidad de 1 ípidos en-

( , .) 

l.ri 



la pared puede contribuir también a la lentitud de 
crecimiento, tanto al dificultar el paso de las 
substancias nutr i tivas al interior de la célula, 
como al consumir gran parte de la capacidad biosin 
tética de ésta. 

Entre los 1 fpidos extrafdos con disolventes
orgánicos neutros se encuentran las ceras (ésteres 
de ácidos grasos con alcoholes y los glucol fpidos
denominados también micósidos) compuestos 1 fpidos
solubles en los cuales los 1 fpidos y los carbohi-
dratos se hallan closados por uniones convalentes. 

Aparte, las Mycobacteria poseen ceras verdaderas. 

Aunque se encuentran ácidos grasos diferen-
tes en los 1 fpidos de las Mycobacteria uno de és-
tos, el ácido micól ico, parece hallarse sólo en es 
tos organismos. Estos ácidos grasos, grandes, sat~ 

rados con ramificaciones A y 8 hidroxi ladas, se e~ 
cuentran tanto en las ceras como en los glucol ípi
dos. 

Estructuras de algunos 1 ípidos característi
cos de las Mycobacteria: 

H H 

Acidos micól ICOS R - e C - COO - H 

OH R 

R tiene alrededor de 50 átomos de C, 1 ó 2 -
átomos de O y es probablemente variable en los di
ferentes ácidos micól icos. 

Los 1 ípidos han sido bien estudiados po r An-
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derson y colaboradores, además de la grasa neutra, 
se pueden distinguir dos tipos: 

l. Fosfol fpidos , que contienen ácidos grasos sat~ 
rados y no saturados incluyendo los bien cono
cidos palmítico y esteárico, juntamente son p~ 
cul iares en e ste microorganismo, el ácido 
phtó i co, isómero de 1 ácido esteárico. 

2. La cera D, contiene poi isacáridos (manosa, ara 
binosa y galactosa) una cera blanda que es un
gl icérido complejo y una cera insaponificable
ácido - resistente, que contiene el ácido micó 
1 ico (que es el único constituyente ácido re-~ 
sistente del bacilo), un alcohol llamado phti~ 
cerol y un ácido mycoceror6sico. 

En las grasas neutras se enc uentra una p1g-
mento amari 1 lo d e nominado phthiocol que es una - -
substanc ia idéntica a la vitamina K, excepto la 
sustitución de un hidroxilo en el tercer carbono. 

Los fosfátidos de Anderson solubles en el al 
cohol-éter e insoluble en acetona son sales de so
dio, calcio y de magnesio del ácido inositogl icer~ 
fosfórico, 1 i gados a po 1 i ós idos y varios ácidos 
grasos particularmente el phtioico y el tubérculo
esteárico. Estos fosfátidos constituyen al antíge
no metílico de Boquet y Negre que provoca la apari 
ción de anticu e rpos fijadores d e complemento. 

En emulsió n (coadyuvante de Fr e und) la cera
D a s e mejanza del bacilo tuberculoso total e stimu
la la inmunogeni c idad de difer e ntes antígenos aña
di d o s. Má s aún, u na mezcla de ce ra D y prot e ínas -
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induce una hipersensibi 1-
la tuberculina mientras 
debí !mente inmunogénica. 

La fracción fosfátida no purificada tiene la 
propiedad de evocar una respuesta celular semejan
te a la del baci l o tuberculoso. 

Factor Cordón. La asociación de la virulen-
c1a formando serpentinas condujo a la búsqueda, en 
las bacterias, de un componente de superficie cau
sante de ambas propiedades. Bloch, extrajo de las
cepas virulentas con éter de petróleo, una substa~ 
cia denominada factor cordón considerada como res
ponsable de ambas características: Las células des 
pués de la extracción, habían perdido su virulen-
cia y podrían dispersarse fáci !mente en medios 
acuosos. El factor cordón ha sido identificado co
mo un micósido, 6, 6, - dimicol; 1 trehalosa. 

Diferentes pruebas ralacionan el factor cor
dón con la virulencia: 

1. Esta substancia es tóxica: inhibe 1 a migración 
de los leucocitos poi imorfonucleares normales
in vitro (como lo hace el bacilo tuberculoso -
virulento), y mata al ratón tras la administra 
ción subcutánea de 10 mg. 

2. Es más abunda nte en cepas virulentas. 

3. Su extracción v ue lve a las células no virulen
tas (aunque permanenzcan vivas). 

A. El bacilo tuberculoso obtenido tras pases r e pe 
ti dos en animales o d e cultivos jóvenes, e s 
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más virulento y posee un mayor contenido en 
facto r cordón, que las cé lulas de la misma ce
pa d e cultivos viejos. 

El factor contribuye probablemente de un mo
do sustancial, a la acción patógena. 

Se ha demostrado también que otros 1 fpidos -
extraídos de las Mycobacteria también son t6xicos
para los macrófagos. 

También parece abundar más en las cepas v1ru 
lentas que en la s avirulentas un 1 ípido que contie 
ne un grupo ácido sulfónico (sulfol ípido) que ha: 
podido extraerse con hexano de organismos intac- -
tos. El compuesto aislado fija el rojo neutro y 
el lo explicaría la unión d e ese colorante con el -
bacilo tuberculoso virulento. 

Acidorresistenc ia.- Después de hacer una ex
tracción exhaustiva de los l ·ípidos con solventes -
orgánicos, 1 os r es i duos son aún ácido - resisten-
tes y retienen en gran cantidad 1 ípidos fijados 
firmemente a la pared. Estos 1 fpidos pueden el imi
nars e con ácidos en c alient e , qu e ad e más destruyen 
la acidorr es istenci a, aunqu e esta propi e dad puede 
perderse por d est rucción sónica de las cé lulas no~ 
mal es , parece depender de la integridad de lapa-
red celular y d e ciertos 1 ípidos. 

Estruct ura Antig é nica . - Solo se han efect ua
do intentos 1 imi tados de anal izar y clas ificar los 
bacilos tube rcul os o s e n relación co n su est ructu r a 
antig é ni ca . El antígeno protéico que causa hiper-
se n s i b i 1 i dad a 1 a tubercu 1 i na se ha 1oca1 izado en-
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una f r acción de la pared. Se han observado anti- -
cuerpos frente a la fracción f osfátida; pero los -
anticuerpos frente a los 1 ípidos de las Mycobacte~ 
ria, en general han sido poco considerados. Los an 
ticuerpos frente a las fracciones poi isacáridas se 
inducen en los animales inyectando bacilos tuberc~ 
losos vivos o muertos por el calor, pero no por i~ 

yección del poi isacárido aislado . Como el bacilo -
intacto absorbe los anticuerpos antipol isacáridos, 
estos antígenos sin duda se hallan situados en la
superficie de la célula. 

Las reacci o nes de aglutinación, las pruebas
de fijación de complemento con diferentes fraccio
nes y las pruebas de la tuberculina pueden difere~ 
ciar diversas mi c obacterias patógenas y saprofi~ 
tas, aunque hay importantes reacciones cruzadas. 

Por lo que respecta a sus necesidades nutri
tivas, el bacilo tuberculoso n e cesita imprescindi
blemente oxígeno, carbono, nitrógeno, hidrógeno, -
fósforo, magnesio y potasio. 

El cloro y el sodio son útiles, así como el
hierro a pequeñas dosis y el azufre en cantidad ml 
nima. En cuanto a l oxígeno, ya hemos señalado que
es aerobio; la riqueza del cultivo obtenido es fu~ 
ción de la cantidad de oxígeno consumido. Las nece 
sidades en nitrógeno las satisface muy bien a base 
de aminoácidos, s ales amoniacales y amidas. La - -
fuente de carbono está representada por la gl iceri 
na, así como por la gl u cosa y la levulosa. Por úl~ 
timo el agua es u n elemento nutritivo, y el bacilo 
crece mejor en atmósfe r a húm e da; sin embargo bajo
la superficie de una capa 1 Íquida el cul t ivo no se 
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desarrolla, por l o que se precisa depositar la se
milla en la superficie. 

Resistencia a los Agentes Qufmícos y Ffsicos 

Los bacilos tub e rculosos son extremadamente
resi stentes a los ácidos y álcalis, propiedad que
se emplea para e l aislamiento y diagnóstico de los 
organismos. Tamb i én son relativamente insensibles
ª los detergentes cati6nicos. Sin embargo no son -
más resistentes que otras bacterias no esporuladas 
al calor, a la irradiación ultravioleta o al fenol. 

Conservados en e 1 1 aborator i o y en 1 a obscu-
ridad, 1 a vi ta 1 i dad de 1 os cu 1 ti vos es muy grande, 
pues a 1 cabo de varios meses, 1 as resiembras son -
positivas y el cultivo virulento, conservados en -
la estufa disminuye más pronto. En los esputos hú
medos, el bacilo se muestra muy resistente sopor-
tando una temperatura de 75ºC durante media hora.
En esputos desecados a la temperatura ambiente se
conservan vivos durante varios meses y resisten 
más de 7 horas a 70ºC. En el polvo de la cal le re
sisten 10 días. La luz solar actúa como un verdade 
ro desinfectante y de todas las zonas del espectro 
es la ultravioleta la más activa, pero en capa - -
gruesa, como está el bacilo en los esputos, seco~ 
serva vivo durante el tiempo dicho y a las condi-
ciones y temperatura del ambiente. 
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Proceso de la Tuberculosis Humana 

Tuberculosis Primaría 

En el sujeto no inmune, los bacilos tubercu
losos pueden entrar por diversas rutas: pulmón, 
conducto gastrointestinal y por inoculación cutá-
nea o percutánea directa (como un accidente e n la
mesa d e autopsia). 

Para fines prácticos, la vfa de mayor 1mpor
tanci a es la vfa pulmonar. La mayoría de las lesio 
nes pr1mar1as se local izan e n los dos tercios infe 
riores de los pulmones, donde la v e nti !ación es me 
jor y por lo tanto es mayor la exposición al aire
inspirado contaminado. Como no producen toxinas y
no hay reacción tisular, los bacilos tuberculosos
al principio no e ncuentran ningún obstáculo para -
su multipli c ació n . Llegan a los gangl íos regiona-
les (hi 1 iares) e incluso a la sangre antes de que
su proceso se vea inhibido por la adquisición gra
dual de inmunida d específica durante un período de 
varias semanas. Para entonces, se desarrolla la ca 
racterística reacción tisular con granuloma de cé
lulas epitel ioides y nec rosis con caseificación de 
la lesión primaria, los gangl íos 1 infáticos regio
nales y cualquier otro sitio a donde los bacilos -
se hallan disemi n ado. La cantidad de bacilos des-
cíende en forma drástica con la aparición de necro 
sis caseosa, lo c ual sugiere qu e e l proceso d e ca
seificación es i mportante e n la defenia de l hués-
ped. Despu és , la evolución habitu a l de la infec- -
ción primaria e s hacia la curación mediante una 
combinación de r e solución, fibrosis y calcifica- -
ción. 



43 

Etapa Secundaria 

En la evolución de la infección primaria, 
los bacilos tuberculosos 1 legan a la circulación -
g eneral en cantidad variable, ésto se traduce úni
camente en fiebre y síntomas leves y se le diagno~ 
tica únicamente como tuberculosis solo cuando se -
tiene al paciente en observación a causa de una e~ 
posición reciente a la tuberculosis. Esta etapa es 
importante en la patogenia de la tuberculosis por
que es cuando el bacilo 1 lega a sitios distantes -
para formar focos metastásicos de infección que 
son los sitios a partir de los cuales se produce -
la tuberculosis crónica post-primaria. 

Aunque es de suponer que los bacilos 1 legan
ª todos los órganos en la etapa secundaria, con 
frecuencia producen lesiones únicamente en sitios-
1 imitados que tienen una característica en común,
una elevada tens i ón de oxígeno de todo el organis
mo y es el sitio donde con mayor frecuencia se en
cuentran focos metastásicos importantes: En ocasio 
nes tales focos metastásicos progresan y producen
tuberculosis des t ructiva en poco tiempo, pero con
mayor frecuencia la aparición de inmunidad especí
fica, hace que la lesión mejore cicatrice y se - -
vuelva latente. Estas cicatrices apicales local iza 
das, se denominan focos de Simón. 

Otros sitios en los qu e pueden formarse con
cierta frecuencia l es iones metastási c as a distan-
cia son e l riñón , e l cerebro, la co lumna vertebral 
y los huesos largos. Las lesiones de los ganglios-
1 infáticos se deben probablemente a una siembra 
profusa 1 l e vada por drenaje local del s itio de in-
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fección pr1mar1a. 

Infección Inactiva (latente) 

Siempre que una lesión tuberculosa sana, la
infección entra en una fase latente en la cual pe~ 

siste la infección sin producir enfermedad. La in
fección latente puede permanecer toda la vida pero 
puede transformarse en una enfermedad activa en 
cualquier momento. 

Etapa Terciaria, Tuberculosis Postprimaria 

La tuberculosis fibrocaseosa crónica, puede
sobrevenir siempre que persista una lesión laten-
te. El sitio más común es la porción apical del 
pulmón. En esta etapa es rara la invasión por vía
sanguínea; la enfermedad se caracteriza por áreas
circunscritas de inflamación, necrosis con abundan 
tes bacilos y proliferación de tejido fibroso. 

Sintomatología 

1. Infección Primaria.- La tuberculosis pr1mar1a
no complicada, frecuentemente no produce enfe~ 
medad clínica de importancia. El período de i~ 

cubación es d e 4 a 6 semanas, desde el momento 
de la inoculación hasta la aparición de 1 igera 
fiebre y mal e star y de hipersensibi 1 idad a la
tubercul ina. Los síntomas de ordinario desapa
recen sin tratami e nto específico porque se pro 
duce suficiente inmunidad específica. La dise
minación hematógena general es más común en 
los n1nos muy pequeños. La tuberculosis prima
ria puede producir pleuresía con derram e pleu-
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ra 1, 1 i nf adenitis cerv i ca 1, tubercu 1 os is m 1 --
1 iar y meningitis. 

11. Tuberculosis Postprimaria 

A). De los Pulmones.- La tuberculosis pulmo
nar cr6nica puede seguir directamente a
una infecci6n primaria o bien sobrevenir 
después de un período breve, 1 argo, o 
muy prolongado de latencia. Las princip~ 
les características de la tuberculosis -
postpr i maria son :: 

1). Falta de exposición reciente a un caso -
de tuberculosis manifiesta. 

2). Tendencia a la cronicidad con necrosis y 
1 icuefacción. 

3). Producción de tejido fibroso de repara-
ción. 

Síntomas: En la mayoría de los casos, el pr1~ 
cipio de la tuberculosis pulmonar crónica es
i nsidioso y el paciente puede encontrarse to
talmente asintomáti c o. 

Los primeros síntomas son generales y son: 

a) Elevación de la temperatura e ntre 39 y 
39.SºC. 

b) El paci e nte puede sentir fa t iga y males-
t ar. 

c ) Pérdida de p e so, cef alalgia ( e sp ec ialmen
te por l a s mañanas) . 
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d) La tos es frecuente pero no invariable y 
con fr e cuencia se le considera "to s de -
fumador". 

e) Cuando se produce esputo por lo general
carece de olor, es generalmente verde o
amari 1 l o y se produce principalmente por 
las mañanas al levantarse, La tos puede
acompañarse de hemoptisis y habitualmen
te el esputo tiene estrías de pequeñas -
cantidades de sangre. 

Complicaciones de la Tuberculosis Pulmonar 

a) Cavitaci6n.- Cuando las lesiones nodula
res de la tuberculosis se vuelven acti-
vas, se forman áreas de necrosis 1 íqui-
das cuando la necrosis afecta un pequeño 
bronquio, el material 1 Íquido escapa al
interior del árbol bronquial y es espec
torado dejando una cavidad en el parén-
quima pulmonar. En esta etapa el esputo
genera 1 mente contiene muchos bac i 1 os tu
berculosos. 

b) Hemoptisis.- En la mayoría de los casos
de hemorragia pulmonar en tuberculosos,
la sangre brota de una ulceración de la
mucosa bronquial y se manifiesta como es 
trías d e sangre roja br i 1 1 ante en e 1 es
puto. 

c) Hay un tipo de hemorragia pulmonar que ~ 
impli c a un pronóstico muy diferente cuan 
do la sangre es abundant e y oscura (san~ 
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gre venosa) generalment e brota de una ra 
ma de l a arteria pulmonar en la pared d e 
una cav erna y se produc e la aneurisma de 
Rasmus s en. La mayoría de los pacientes -
e n que ocurre ést o, mueren por anemia 
aguda antes de poderse intentar un trata 
miento . 

d) Pleuresía con Derrame.- La pleura que r~ 
cubre una lesión tuberculosa puede resul 
tar afe ctada ocasionando dolor a la ins
piración •dolor de costado". Las adheren 
cías f i brosas entre las hojas visceral y 
parietal son generalmente los únicos re
siduos de esta pleuresía s e ca. La ulcera 
ción de un pequeño foco caseoso subpleu
ral a través de la pleura visceral prod~ 

ce pleuresía con derrame en un huésped -
h i pers e ns i b ,I e. 

e) Neumon í a Tuberculosa.- El comienzo de la 
tuberculosis es en ocasiones bastante 
agudo, simulando una neumonía bacteriana. 
Esta forma de tuberculosis se ve con ma
yor fr e cuen c ia entre 1 os negros, 1 as per 
son as c on di abetes' 1 os niños con una in 
fección prima ria intensa, y en - ancianos
en qui e n e s los pulmon e s s e encu e ntran 
inundados con bacilos expulsados de un -
área d e necrosis 1 Íquida. 

Pu e d e hab e r escalofríos , fi e br e , t os pr~ 
ducti v a y dolor toráci c o d e t ipo p leurí
t i c o. El f roti s por lo g e n e r a l r eve la mu 
c ho s b ac i 1 o s t u be r c u 1 o s o s . 
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f) Ffstula Broncopleural y Empi e ma.7 Cuan
do una gran lesión caseosa se abre paso
por erosión hacia e 1 espacio p 1eura1, 1 a 
gran contam inación frecuentemente produ
ce empiema tuberculoso. El mecanismo es 
el mismo que en la producción de derrame 
pleura l exudativo, pero la extensión de
la contaminación es mucho mayor. La le-
sión caseosa puede también perforar un -
bronqu i o, dando lugar a una ffstula bron 
copleural además del empiema. 

8). Tuberculosis Renal.- Después de los lóbu 
1 os pu 1 monares superiores, 1 os riñones -
son el sitio más común de aparición tar
dfa de infección tuberculosa circunscri
ta. El mecanismo de infección es por di
seminación hematógena en el momento de -
la infección primaria. La tensión del 
oxfgeno en la porción cortical del riñón 
se aproxima a la de la sangre arterial,
lo cual estima el desarrollo y la super
vivencia de bacilos tuberculosos durante 
largos perfodos. Algunos focos de tuber
culosis pueden permanecer latentes duran 
te muchos años y producir una enfermedad 
el fnica posteriormente. 

Los cambios tisulares son esencialmente
los mi s mos e ncontrados e n e l pulmón: Se
forma u na área de inflamación s eg uida de 
caseificación, 1 icuefacci6n y sal ida del 
material contaminado al s istema colector 
y de ahf al ureter hasta la vejiga; en -
el hombre puede local izar se hasta e l ap~ 



49 

rato g e nital. 

Los síntomas de infecci6n renal son gen~ 
ralmente insidiosos y c on fr e cuenc ia pa
san inadvertidos hasta la aparición de -
cistit i s o epididimitis. La hematuria y
la piuria microscópica e n la orina e sté
ri 1 en un cultivo común, deben si e mpre -
hacer pensar e n tuberculosi s , debiéndose 
efectuar una prueba cutánea con tub e rcu-
1 ina. Si esta resulta positiva hay q ue -
e xam 1 nar 1 a orina en busca de bac i 1 os tu 
berculosos. En varias ocasiones puede 
produc i r hematuria macros c ópica indolora 
a part i r de una cavidad en e l riñón an-
tes d e qu e se haga el diagnóstico adecu~ 
do. E l tratamient o consist e e n régimen -
de var i os medicamentos incluy e ndo estreE 
tomic i na e isoniacida. 

C). Mening i tis Tuberculosa.- La tuberculosis 
puede afectar las meninges ya sea c omo -
parte de la tuberculosis mí 1 iar o por 
reacti v ación o extensión d e la in f ección 
a part i r de un antiguo foco dentro del 
cerebro. 

En las áreas donde es grande la fr ec u e n
c ia d e tub e rcu 1 o s is, 1 a mayor f recu e n c ia 
d e me n i ngiti s tub e rculosa c orresponde al 
prim e r año d e l a inf e c c ión. En las ár e a s 
dond e d icha fr ec u e ncia e s ba j a , la me nin 
giti s se obs e rv a má s comúnm e nte e nt r e 
lo s adulto s por r eact ivaci ó n de viej a s -
l es i o nes latent es. En c u a nto a s u a s p ee-
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to anatomopatológico las meninges tienen 
pequeños tubérculos y un exudado fibrina 
so en la base del cerebro. 

Los síntomas consisten en cefalalgia, i~ 

quietud e irritabi 1 idad acompañada gene
ralmente por fiebre, malestar, sudora- -
ción nocturna y pérdida de peso. La náu
sea y el vómito pueden ser signos de im
portancia. En la punción raquídea se en
cuentra aumento de presión, el 1 íquido -
es claro y tiene a umento de proteína y -
reducción de glucosa, de 100 a 1000 leu
cocitos del 80 al 95% de el los son 1 inf~ 
citos. Si se deja reposar el 1 íquido en
un tubo de ensayo durante toda la noche
puede formarse una fina película de pro
teína. El frotis de esta película puede
mostrar bacilos ácidorresistentes, pero
con frecuencia hay que cultivar el 1 íqui 
do para aislar los microorganismos. El -
diagnóstico diferencial comprende: Carel 
nomatosis de las meninges, meningitis 
por hongos y meningitis mal tratadas. 

Es urgente obtener el diagnóstico corre~ 
to porque el tratamiento específico es -
muy efectivo sólo si se administra tem-
pranam e nte en el curso de la enfermedad. 

D). Tuber c ulo s is Osea.- Cuando la infección
primaria ocurre en la niñez, la activi-
dad metabólica y la el e vada tensión de -
oxígeno en la línea epifisiaria aumenta
la posibi 1 idad de implantación de baci--
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los en el tejido 6seo por vía hemat6gena. 
La mayor frecuencia de artritis y ostio
mel itis tuberculosa corresponde a los 3-
primeros años de una infección primaria
en la i nfancia pero pueden producirse re 
crudescencias tardías. Las articulacio-
nes más comúnmente afectadas son: 1 a ca
dera, l a rodilla, el codo y la muñeca. -
Un traumatismo puede precipitar la acti
vación tardía de la infección latente. 

La imp l antación de bacilos en las vérte
bras puede efectuarse por vía hematógena 
(Si 1 a infección se presenta antes de 1 
cierre de la epífisis) o por disemina--
ción de la infección a partir de un gan
glio 1 i nfático contiguo que drena una 
pleuresía o un empiema tuberculoso como
en el caso de la tuberculosis de los hue 
sos, 1 a 1 es i ón puede no observarse radi~ 
gráficamente hasta ya avanzado el curso
de la enfermedad. 

El disco invertebral se destruye antes y 
el estrechamiento de un espacio en la ra 
diograf ía lateral de la columna puede ~ 

ser la única anomalía apreciable. 

E). Tuberculosis Gastrointestinal.- El con-
dueto gastrointestinal es relativamente
resistente a la tuberculosis, pero en el 
padecimiento pulmonar cavitario avanza-
do, qu e se acompaña de excresión de num~ 
rosos bac i 1 os en e 1 esputo, e 1 conducto
gastro i ntestina I generalmente s e infecta 
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a niv e l de la regi6n ileocecal. Los sín
tomas consisten principalmente en do lor
abdominal intermitente, cólico abdominal 
y diarrea. En o c asiones la infecci6n se
propaga por la pared del intestino y pr~ 

voca peritonitis tuberculosa. 

F). Tuberculosis Mi 1 iar.- Cuando un foco ca
seoso 1 íquido vacía su contenido en una
vena, s e produce una diseminaci6n g e ne-
ral de bacilos tub e rculosos por todo el
cuerpo. Los mecanismos de defensa resul
tan insuficientes y se forman tubérculos 
e n todos los 6rganos del cuerpo. Sin un
tratamiento específico la mu e rte es casi 
inneviable. 

La tuberculosis mi 1 iar es la forma más -
temible de la enfermedad. Puede ocurrir
poco después de la infec c i6n primaria 
con el microorganismo, o por reactiva- -
ci6n de un antiguo foco de la enfermedad. 
La resistencia d e l organismo a la infec
c i6n es vencida permitiendo la invasión
de todos los 6rganos del c uerpo. Las le
siones se loc al izan comúnmente en el hí
gado, bazo, médula ósea y meninges. Una
de las mej or es pru eb as diagnósticas para 
la tuberculosis mi 1 iar es la biopsia de
hígado, de ganglios 1 in fát icos o de médu 
la ósea para buscar lo s pequeños granul~ 
mas caseosos. 

Ge neralment e los síntomas no son especí
ficos y consisten e n pérdida de peso, de 
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bi 1 idad, sfntomas gastroint estinal es , 
fiebre y sudoración. La tos no es una ca 
racterfstica importante pero sf pu ede 
ser la disnea. Por lo general no se 1 le
ga al diagn6stico sino varias semanas 
después de la diseminación, cuando en la 
radiografía se puede apreciar la apari-
ción del tfpico aspecto mi 1 iar, la cifra 
leucoc itaria puede ser normal, baja o 
elevada o tener un patrón "leucemoide".
Posiblemente la caracterfstica más promi 
nente en la sangre sea el que disminuye
la proporci6n entre monocitos y 1 infoci-

' tos. Es muy importante establecer un - -
diagn6stico especffico porque el mismo -
cuadro puede presentarse en: Histoplasmo 
sis, coccidioidomicosis, blastomicosis,
criptococosis y otras infecciones cróni
cas. 
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Localizacione s más fr ecuentes de la infección tuberculosa. 
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1. 1 nfecc i ón primaria ca 1 i f i cada y curada en e 1 -

pulmón derecho y en el hi 1 io (complejo de -
Ghon). 

2. "Casquete apical" y cicatrices modulares (foco 
de Simón) en el lóbulo derecho superior debi-·
dos a diseminación hemat6gena durante la infec 
ción primaria. 

3. Recrudescencia y coalescencia del 
m6n con producci6n de inflamaci6n 
crosis caseosa (cavitación). 

foco de Si--
, . 

cron1ca y ne 

4. Foco 1 atente tubercu 1 oso en 1 os gang 1 i os 1 i nfá 
ticos cervicales, diseminaci6n a través del 
drenaje 1 infático durante la infecci6n prima-
ria. 

5. Tuberculosis activa en los ganglios 1 infáticos 
cervicales, con producción de inflamación y ne 
cros1s caseosa. 

6. Foco latente de tuberculosis en el riñón; dise 
minación durante la infección primaria. 

7. Recrudescencia de un foco rena 1 1 atente con 
producción de inflamación y necrosis caseosa.
EI conducto genital masculino puede infectarse 
con bacilos provenientes de la cavidad renal. 

8. Foco latente de tuberculosis en una vértebra. 

9. Rec rudescencia de un foco vertebral, con pro-
ducción de inflamación y necrosis caseosa con
destrucción del disco intervertebral, 



56 

Mecanismo de alergia en las infecciones tuberculo
sas. 

El punto de partida del estudio de la aler-
g1a en la tuberculosis es el 1 !amado "Fenómeno de
Koch" y consiste en lo siguiente: 

Se sabe que la inoculación de bacilos tuber
culosos, bajo la piel del cobayo queda durante la~ 

go tiempo sin efectos perceptibles. Tienen quepa
sar unas 6 semanas para que se observe la apari- -
ción de un nódulo local acompañado de hipertrofía
de los gangl íos que lo rodean, este nódulo se u Ice 
ra formandose una lesión que persiste hasta la~ -
muerte del animal. Pero si en lugar de inyectar a
un cobayo normal inyectamos un cobayo que ya haya
estado anteriormente en contacto con el bacilo tu
berculoso, entonces los efectos de la inoculación
son completamente distintos. Desde el día siguien
te se tiene la formación de un absceso local que -
vacía rápidamente su contenido, cura y cicatriza -
en unos días sin que los gangl íos sufran modifica
ción aparente alguna. 

Por lo tanto se observa en el cobayo tuberc~ 
losos una reacción viva y precoz, cuya rápida cur~ 
ción contrasta con la evoluci6n lenta y progresiva 
de la lesi6n pro ducida en el animal que se infecta 
por primera vez. 

La inmunidad adquirida de esta experiencia -
revela indiscutiblemente que es claramente insufi
ciente para detener el desarrollo y e volu c ión de -
los microorganismos introducidos con la - prime ra 
inoculación y ya profundament e implantados en el 
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organismo; indudablem e nte hace más lenta la evol u
c ión de la e nf e rm e dad pero no logra hacerla regre
sar al me nos en el cobayo. 

Por otra parte, 1 a intensa reacción !'oca 1 
que se produce por la segunda i·nyección en el ani
mal tuberculoso, entra dentro d e l cuadro de la r -
alergia y este cuadro se produce no tan solo c on -
la inoculación de bacilos sino también con la in-
yecc i ón de productos so 1ub1 es de 1 os mismos; 1 a tu 
bercul~ná no se comporta como las toxinas ya que -
es prácticamente inofensiva inoculada a un animal
sano y sólamente ejerce sus efectos en el organis
mo ya tubercu 1 oso dep e ndi e ndo t'odo e 1 1 o de 1 a do-
s 1 s inoculada y d e la vfa de introducción uti 1 iza
da. Tal acción produce reacciones focales y gen er~ 

les, todo esto consiste en qu e la infe cción por el 
bacilo de Koch crea una sensibi 1 idad frente a los
productos de este bacilo, sensibi 1 idad qu e es esp~ 
cífica y que entra dentro de la al e rgia. 

El fenómeno de Koch tiene, por consiguiente~ 
dobl e carácter d e hípers e nsibi 1 ídad y de inmuni- -
dad. Inyectada b a jo la piel de un cobayo tuberculo 
so, 1 a dosis de O. 25 m 1 de tubercu 1 i na 1 o mata en-
24 ó 48 horas, el animal muere con hipotermia y 
presenta en la n ec ropsia una congestión violenta,
ª veces hemorrági ca e n los focos tuberculosos -
(reacc ión focal). 

A dosis débil es no s u e le producir más sínto
mas apar e nt es qu e una e l ev a c ión de la t emperatura. 

Las reacciones cutáneas local e s, consecuti-
vas al depósito de una gota de tuberculina sobre -
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la piel escarificada (reacción de Von Pirquet) o a 
la inyección intradérmica de tuberculina muy di luí 
da (intradermoreacción de Mantoux) se caracteriza; 
por la formación de una pápula eritematosa, a ve-
ces acompaRada de soluciones hemorrágicas y necro
sis e ntral. Estas reacciones locales no alcanzan
su máxima intens i dad más que después de 36 horas -
aproximadamente. 

La aparición de la alergia en el curso de 
las enfermedades infecciosas plantea el siguiente
problema: ¿Cuales son las manifestaciones del cua
dro el ínico debidas a Ja alergia? 

Clínicamente pueden considerarse de naturale 
za alérgica ciert as fiebres y ciertas erupciones,
así como anatómicamente ciertos procesos inflamato 
rios (inflamación perifocal de los focos tubercul~ 
sos jóvenes) · ·y la necrosis mereciendo ésta 61tima
una mayor importancia por ser un fenómeno sumamen
te importante en los estados intensos de hipersen
s i b i 1 i dad. 

En la tuberculosis, la necrosis se real iza -
después de la caseificación de los focos, proceso
al que se puede considerar como un verdadero atri
buto de la infección tuberculosa y en el que se 
dan las circunstancias siguientes: 

a) No se produce rápidamente sino después de un -
cierto tiempo, que es justamente el qu e se tar 
da en aparec e r la sensibi 1 idad. 

b) Es mucho más pr ecoz e n la r einfección que en -
la primo in fec ción. 
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e) Todo lo que aumenta la hipersensibi 1 idad aum e n 
ta también la extensión de la necrosis. 
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Mecanismo de Acc i 6n de las Drogas Uti 1 izadas en el 
Tratamiento Contra la Tuberculosis. 

Estreptomicina 

La estreptomicina es un aminogluc6sido deri
vado de Streptomyces gricesus, se encuentra dispo
sible como clorh i drato de la base y es bastante e~ 
table, es bacter i cida tanto para bacterias grampo
sitivas como gramnegativas, así como contra mico-
bacterias. 

La estreptomicina se absorbe rápidamente di~ 
tribuyéndose en l os tejidos y líquidos del cuerpo, 
se excreta a través de los riñones. Difunde mal a
los espacios sinoviales y al 1 íquido cefalorraquí
deo; únicamente 1/20 de la concentración extracelu 
lar alcanza el interior de las células cuando se -
administra por v í a oral, se absorbe mal en el in-
testino excretándose la mayor parte de las veces. 

Como otros aminoglucósidos, la estreptomici
na inhibe la síntesis de las proteínas. Se adhiere 
a la proteína de la unidad 305 del ribosoma bacte
riano y causa una lectura err6nea del mensaje del
RNAm y por lo tanto de la síntesis de proteínas 
funcionales. En l as c~lulas resistentes a la es- -
treptomicina, esta proteína está alterada o más 
alta. 

La efectiv i dad terapéutica está 1 imitada por 
su toxicidad y por la rápida aparici6n de mutantes 
resistentes. En l a tuberculosis se iny ecta 1 g in
t ramuscular, dos veces por semana (o diariamente)
se pu e de administrar con otras drogas como HAIN, 



PAS, que son uti 1 izadas con estreptomicina para 
inhibir la apari c ión de mutantes resistentes. 

Resistencia 
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Todas las cepas microbianas producen mutan-
tes resistentes a la estreptomicina con una fre- -
cuencia relativamente alta. Una característica ya
mencionada es la de que tanto las mutantes de ba-
ja, como de alta resistencia, aparecen al mismo 
tiempo. En la tuberculosis las combinaciones con -
la isoniacida u otros medicamentos, son los más c2 
múnmente usadas; en esta forma el período úti 1 de
tratamiento con estreptomicina se prolonga en for~ 
ma significativa . 

A. Alergia: Como resultado de la hipersensibi 1 i-
dad a la estreptomicina pueden presentarse fi~ 
bres, erupciones cutáneas y otras manifestaci2 
nes alérgicas. Esto ocurre más frecuentemente
cuando el contacto con la droga es prolongado
en pacientes que reciben un tratamiento largo
como en tuberculosis. 

B. Toxicidad: La estreptomicina es marcadamente -
tóxica causando vértigo y ataxia, los cuales -
a menudo son irreversibles. 

Acido Amino Sal ici 1 ico 

(Acido Para Amino Sal icf I reo PAS) 

El ácido amino sal icfl ico y sus sales tienen 
propiedades antibacterian~~ débiles, se - ~ti 1 iz~ el 
PAS en el tratamiento de la tuberculosis junto con 
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otros agentes más potentes (estreptomicina o iso-
mi aci da), para r e tardar la aparición de variantes
resistentes. Su mecanismo de acción, está basado -
en la competenci a con el PASA, (semejante a la ac
ción de las sulfonamidas). 

El ácido aminosal icf I ico se administra oral
mente en una dosis promedio de 8 - 14 g. diarios.
Se absorbe fáci !mente, pero tiende a producir ano
rexia y trastornos gastrointestinales. El PAS ha -
sido reemplazado por otros medicamentos antituber
culosos, por ejemplo, el etambutol. 

lsoniacida 

(Hidrácida del Acido lsonicotfnico HAIN). 

La isoniacida tiene poco efecto sobre lama
yorfa de las bacterias, .. pero es extraordinariamen
te activa contra las micobacterias, especialmente
contra M. tuberculosis. La mayoría de los bacilos
tuberculosos son inhibidos por 0.1 a 1 mg./1'ml de 
isoniacida in vitro, pero las poblaciones grandes
de bacilo tuberculoso generalmente tienen algunos
organismos isoniacidas resistentes; por esta razón 
la droga se emplea mejor en combinación con otros
agentes antimicobacterianos (especialmente la es-
treptomicina o el etambutol), para reducir la apa
rición de bacilos tuberculosos resistentes. 

La isoniacida y la piridoxina son análogos -
estructurales. Los pacientes que recib e n isoniaci
da, excretan piridoxina en cantidades excesivas; -
esto se reduce a una n e uritis p e riféri c a. 
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La isoniac i da es absorbida rápida y complet~ 
me nte del aparato digestivo y s e exc r e ta rápidame~ 
te por 1 a orina, se di funde 1 i bremente en 1 os 1 í-
qu idos tisulares , incluyendo el L.C.R. 

Etambutol 

El etambutol es un O-isómero sintético hidro 
soluble. 

El etambutol se absorbe bien por el aparato
digestivo. Despu és de la ingestión de 25 mg./kg se 

alcanza una cifra sanguínea máxima de 2 a 5 mg / ml
de 2 a 4 horas. Cerca del 20% de los medicamentos
se excretan en l as heces y 50% en la orina en su -
forma original ( no hay metabol itos). La excresión
se retrasa en la· insufi c ienc ia renal. Cerca del 
15% del medicamento absorbido se metabol iza por 
oxidación. En la meningitis tuberculosa el etambu
tol aparece en el L.C.R. La resistencia al etambu
tol aparece muy r ápidament e entre las micobacte- -
rias cuando el me dicamento es usado sólo, por lo -
tanto se administra el etambutol e n combinación 
con otros medicamentos anti t uberculosos principal
mente con la HAIN. La hipers e nsibi 1 idad al etambu
tol ocurre raram e nte. 

Los efectos colaterales más comunes son los
trastornos visual e s, n e uritis ópt ica y quizás daño 
a 1 a retina, 1 o c ua 1 ocurre en a 1 gunos paci e ntes -
con dosis máxim as du rante varios meses. La mayorla 
de estos cambios mencionados, apar e ntemente desap~ 
recen al descontinuar e l etambutol. No obstante es 
imperativa la det e rminación de la agudeza visual 
durante el tratamiento. 
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Rifampicina 

La rifampicina, es un derivado semisintético 
de la rifamicina , un antibiótico producido por - -
Streptomyces mediterranie. Es activo in vitro con
tra cocos Gram-positivos y algunos Gram-negativos, 
y algunas bacterias entéricas, micobacterias, 
chlamydae y virus pox. Mientras que muchos meningo 
cocos y micobacterias son inhibidos por menos de -
1 mg/ml, mutantes altamente resistentes ocurren en 
todas las poblaciones microbianas, con una frecue~ 
cia de 1 en 107 o más. La administración prolonga
da de la rifampicina como medicamento único permi
te la aparición de organismos raramente resisten-
tes . No existe r esistenciá cruzada con otros medi
camentos antimicrobianos. 

La rifampi c ina se 1 iga fuertemente a la poli 
merasa RNA, DNA, en las bacterias. Bloquea una et~ 
pa posterior en la integración de los virus pox, -
quizá interfiriendo con la formación de la envoltu 
ra. 

La rifampicina se absorbe bien después de su 
administración o r al, se distribuye ampliamente en
los tejidos, se ~ excreta principalmente a través 
del hígado y en menor grado en orina. 

En la tuber culosis se administra una dosis -
de 450 a 900 mg. (por lo general 600 mg) diariame~ 
te junto con el e tambutol u otro me dicamento anti
tuberculoso con e l fin de retrasar la aparición de 
micobacterias r es istentes a la rifampi c ina. 

La rifampi c ina produce un c olor anaran j ado a 
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la orina y al sudor, lo cual es inocuo, los efec-
tos colaterales ocasionales incluyen erupciones, 
trombocitopenia y elevación temporal de la fosfata 
sa alca! ina y de la bi 1 irrubina sérica. 

Cicloserina 

Antibiótico de amplio espectro y cuyo poder
tubercu loestático radica en Ja inhibición de la : ~ 

síntesis de D-alanina en el mucopéptido de la pa-
red bacteriana por un mecanismo bacteriano. 

Entre la amplia 1 ista de drogas antitubercu~ 
losas merecen ci t arse, viomicina, novomicina, kan~ 

micina, tiosemicarbazonas, etc., muchas de las cua 
les se usan indistintamente en el ínicas como anti
bacterianos y ant ituberculosos. 

Pruebas de Sensibi 1 idad 

Uno de los problemas más importantes halla-
dos en el tratam i ento de la tuberculosis es el de
resistencia a los medicamentos. Esta resistencia -
se desarrolla como resultado de la multiplicación
de mutantes resistentes. Cuando se administra un -
medicamento, la población de bacilos sensibles dis 
minuye, permitiendo que aumenten las mutantes re-
sistentes. Si dos o más medicamentos se adminis- -
tran en forma simultánea, el número de mutantes re 
sistentes para ambos fármacos será obviamente me-
nor que s1 un so l o medicamento hubi e ra sido admi-
nistrado. 

Por lo tant o, es vital la evaluación de la -
resistencia medicamentosa denominada "pru e ba de --
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sensibi 1 idad" que sirve para: 

l. Seleccionar los medicamentos apropiados para -
la quimioterapia. 

2. Cambiar los medicamentos por la aparición de -
cepas resistentes. 

Por lo anterior, es deseable que se ejecute
alguna técnica confiable de sensibi 1 idad y que la
interpretación de los resultados sea de tal natura 
leza que los hallazgos de un laboratorio puedan 
ser confirmados en otro. 

Existen dos métodos principales de pruebas -
de sensibi 1 idad, el método del "cociente de resis
tencia" y el "método de proporciones". 

Método de Proporc iones 

Este método está basado en el principio de -
que aunque toda c epa de bacilo contiene algunas m~ 
tantas . resistentes, una cepa resistente contendrá
una mayor proporción. Por lo tanto, las cuentas 
viables se practican usando la cepa de los pacien
tes en medios que contienen el medicamento y en 
los que carecen de él. 

Después se determina la proporción de orga-
nismos resistentes. 

El método requiere la estandarización extre
madamente meticulosa del medicamento respecto a su 
concentración en el medio de cultivo, preparacio-
nes cuidadosas del inóculo y la cuantificación - -
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e xacta de las colonias. Aunque este método es e fi
ciente como ya s e mencionó, resulta dudosa su apli 
cación práctica e n la sistematización de los anál i 
sis de laboratorió. 

Método del Cociente de Resistencia 

Este método está basado en la comparación ba 
JO condiciones estándar de la cepa de prueba eón -
la cepa estándar sensible de M. tuberculosis H37 -
RV. Concentraciones dobles del medicamento se po-
nen en un medio sólido (habitualmente medio de Lo
wenstein-Jensen). La sensibi 1 idad o la resistencia 
se determina mediante el cociente de la concentra
ción inhibitoria mínima (C.I .M.) del organismo su
jeto a prueba, en relación con la C.I .M. de la ce
pa estándar sensible H37 RV. Se tiene la conc entra 
ci6n inhibitoria mínima como la cantidad más pequ~ 
ña de medicamento que inhibe el desarrollo de un -
organismo. 

Método 

l. Usando una asa corta de alambre nicromo número 
22, de diámetro externo de 3 mm. t6mese un ba
rrido del cu ltivo primario y colóquese dentro
de una botel l a que contenga cuentas de vidrio
y 0.2 mi. de agua destilada estéri 1. 

El barrido tomado con el asa del desarrollo 
del cultivo primario deberá tener 4 mg. de pe
so húmedo de bacilos. La estandarización del -
tamaño de 1 i n6cu 1 o es muy importante y depende 
de la evaluac ión de la cantidad de desarrollo
sobre el asa que representan los 4 mg . Es acon 
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sejable hacer la suspensión y después pesar 
cierto número de barridos inicialmente; 4 mg.
podrán pronto ser evaluados con precisión razo 
nable. 

2. Usando un ag i tador mecánico, agítese la bote--
1 la durante un minuto. 

3. Añádase 0.8 mi . de agua destilada estéri 1; 

4. Usando un asa nicromo corta número 27, de 3 
mm. de diámet ro externo, inocúlese la superfi
cie de la prueba de sensibi 1 idad con una carga 
completa de l a suspensión. 

Se toman dos cultivos inclinados, un control 
1 ibre de medicamentos y el otro con agar para pro
bar cada cepa. 

Incubación de Pruebas 

Los cultivos inclinados se incuban a 37ºC 
por 2 semanas. 

Tomando en cuenta que existiese un desarro--
1 lo exhuberante s obre el cultivo inclinado ·I ibre -
de medicamentos podrá hacerse una lectura. 

Si el crec imiento es malo, los cultivos in-
el inados deberán volverse a incubar. Es convenien
te no incubar los cultivos inclinados por tiempo -
prolongado, ya q ue tiene lugar el deterioro del me 
dicamento en e l medio de cultivo a 37ºC. 

Clark (1967 ) ha demostrado qu e la inc ubación 
a 37ºC disminuy e la ef icacia de la etionamida a ce 
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ro e n menos de 4 semanas. 

Lectura de Interpretación , 

La CIM es tomada como la mínima concentra- -
ción de medicamento que muestra menos de 20 colo-
ni as. El cociente de resistencia se obtiene divi-
diendo la CIM de l organismo a prueba entre H37 RV. 
Para todos los medicamentos un cociente de resis-
tenci a de 8:1 se considera significativo de cepa -
resistente. 

Un conciente de 2:1 demuestra que la cepa es 
sensible. 

Incorporación de los medicamentos 

Los medicamentos quedan incorporados al me-
dio Lowenstein-J e nsen antes de la inoculación en -
la forma siguient e: 

1) Sulfato de estreptomicina 

2) PAS 

3) lsoniacida (HAIN) 

4) Viomicina 

5) Tiosemicarbazona 

6) Etionamida 

7) Cicfoserina 

8) Kanamicina 

9) EJcambuto 1 

10) Rifampicina 
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Con la capreomicina el medio de cultivo em-
pleado es el de "Middlebrooks 7H-10 ya que si el ~ 

antibiótico se 1 i ga en medio de huevo, se reduce -
su actividad aproximadamente a la cuarta parte. 

Las pruebas de sensibi 1 idad para la piracin~ 
mida se ejecutan en un medio de pH 5.5 si se em- -
plea medio de Lowenstein-Jensen éste se reblandece 
y quizás sea consejable el introducir el medicame~ 

to en algún medio 1 Íquido. El medio Youman es de -
elección. Debido a que la piracinamida es inesta-
ble en el agua todas las soluciones deberán prepa
rarse en un amor t iguador de citratos de pH 4.4 
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El Origen de las Muestras 

Los resultados de muchas pruebas diagnósti-
cas en las enfermedades infecciosas dependen en 
gran parte de la selección, el tiempo y el método
que se sigue para' colectar las muestras. Estos fac 
tores son, con frecuencia, de más importancia para 
las muestras microbiológicas que para aquel los mé
todos ideados para obtener datos químicos. 

Los agentes microbianos crecen y mueren, son 
susceptibles a muchas substancias químicas y pue-
den encontrarse en diferentes sitios anatómicos y
en diferentes 1 íquidos del cuerpo y tejidos. En ge 
neral, el aislamiento de un agente infeccioso es -
de mucho valor para la formulación del diagnósti~~ 

co. De no lograrse el aislamiento, dicho diagn6stl 
co puede 1 legar a no establecerse. Por consiguien
te, la muestra debe ser obtenida del sitio más ade 
cuado para proporcionar el agente infeccioso en 
ese estado particular de la enfermedad y debe ser
manejada de tal forma que favorezca la sobreviven
c1 a y crecimiento del agente. 

El recuperar un agente infeccioso es muy im
portante si el agente es aislado de un sitio que -
normalmente carec e de microorganismos. Cualquier -
tipo de microorganismo cultivado a partir de san-
gre, 1 Íquido cefalorraquídeo 1 íquido sinovial o de 
cavidad pleural es un hallazgo con significación -
diagnóstica. Por el contrario, muchas partes del 
cuerpo tienen una flora microbiana normal que pue
de alterarse por influencias exógenas o e ndógenas. 
La situación se c omplica más, frecuentemente por ~ 

la presencia de mezclas de diferentes microorgani~ 
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mos, cada uno de los cuales puede o no participar
en un proceso patol6gico de ese tejido en particu
lar. Se requiere entonces de una correlación bact~ 
riol6gica y la experiencia médica para obtener una 
interpretación congruente de los resultados. 

Algunas reglas generales se aplican a todas
las muestras: 

l. Debe obtenerse una cantidad suficiente del es
pécimen para permitir un estudio completo. 

2. La muestra debe ser representativa del proceso 
infeccioso, ( por ejemplo, esputo, no saliva; -
pues de la lesión subyacente, no del orificio
de ~al ida; e l raspado con hisopo debe hacerse
de la herida , no de la superficie). 

3. Debe tenerse cuidado de evitar la contamina- -
ción de la muestra empleando sólamente equrpo
estéri 1 y precauciones de asepsia. 

4. La muestra se debe trasladar al laboratorio y
examrnar a la mayor brevedad. 

Esputo 

Generalmente se estudian las secreciones 
bronquiales y pu l monares o exudados, por medio del 
examen de esputo . El aspecto más desorientador del 
examen de esputo es la -casi inevitable contamina-
ción con la flora de la boca y la saliva. Las mue~ 
tras de esputo representativas deb e n ser espector~ 
das en presencia de l médico desde las vfas r espir~ 

torias inferiores y su aspecto exterior debe ser -



73 

distinto al de la saliva. En caso de sospecha de -
tuberculosis o infección por hongos, e l lavado gás 
trico (esputo deglutido) puede proporcionar orga-
n1smos cuando el material de espectoración no lo -
hace. 

Orina 

La orina ge neralmente debe ser una recolec-
ción de 24 horas o como las muestras obtenidas de~ 
la micción inicial. 

Lfguidos de Punción 

Los exudados que se obtienen de los espacios 
pleural, peritoneal o s " inovi~I deben ser aspira-
dos con la técni c a aséptica más meticulosa para 
evitar la sobreinfección, si el material es franca 
mente purulento se hacen frotis y cultivos directa 
mente. Si el 1 íquido es claro deb e centrifugarse a 
alta velocidad por 10 minutos y emplear el sedime~ 

to para frotis y cultivos. El medio de cultivo em
pleado debe ser e l adecuado para el desarrollo de
los organismos. 

Lfguido Cefalorragufdeo 

(L.C.R.) El diagnóstico rápido, temprano y -
preciso de la me n ingitis tiene un lugar predomina~ 
te e ntre las emergencias médicas y dep e nde de obt~ 
ner adecuadament e l os especímenes y examinar las -
muestras a la mayor brevedad. 

Debido a que el ri e sgo de mu e rte o de daño -
fisular irreversible es alto a menos que e l trata-
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mi ento se inicie inmediatamente, ra ra vez hay una 
s egun da oport uni dad de obtener una s egu nda muestra 
pr etr atami e nto, la cual es ese ncial para el "diag-
n6stico específi co y ópt ima atención. 

Tan pronto como se sospeche de infección de
SNC, s e toman hemocultivos y se extrae líquido ce
falorraquídeo, la punción lumbar se 1 leva a cabo ~ 

con técnica aséptica estricta, teniendo cuidado d e 
no provocar compresión del bulbo por extracción rá 
pida del 1 íquido cuando la presión intracraneana -
está notablemente elevada. 

El 1 íquido cefalorraquídeo usualmente seco
lecta en 3 6 4 partes (2 - 5 mi. cada una) en tu-
bos estériles. Esto permite el examen más conve- -
niente y d e más confianza para los valores que de
terminan la conducta a seguir. 
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Tratamiento de las Muestras 

Todas las t écnicas d e berán trabajarse en un
ga b i nete de seguridad. 

Esputo 

Es la mues t ra más comúnmente recibida para -
e l examen en búsqueda del bacilo tuberculoso en el 
laboratorio y au n que el recipient e ideal es difí-
ci 1 de encontrar, el recipi e nte . universal de 28 
mi. con tapas con 1 ínas de hule, constituye el más 
úti 1 hasta el presente. 

Estos reci p ientes ti e nen la ventaja de ser -
estables, fuertes y puede n soportar altas t e mpera
tura s y la centrifugación. 

Si se usan cartones de plástico o de cer a, 
el esputo deberá c ambiarse a un recipiente univer
sal para su procesami e nto. S e añad e una pequeña 
cantidad de hidróxido de sodio al cartón y con la
ayuda de un hi sopo d e algodón podrá pasars e el es 
puto con faci 1 idad. 

Aunqu e ex isten mucho s métodos de concentra-
ción e n uso para el t ratam iento de muestras y l o -
gr ar e l aislamiento de M. tubercu l osis , lo s si
guientes métodos han resultado han resultado ser -
adecuados y confiables en e l man ejo d e grandes y -
pequeñas ca ntidades de muestras . 

Antes de concentrarse el esp uto , deberá ano
tarse la ca ntidad y e l tipo d e l mismo . 
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Técnica de Petroff Modificada 

El método de Petroff fué introducido en el -
año de 1915 y ha demostrado, con ciertas modifica
ciones, ser el más eficiente de los métodos de co~ 
centración. El método en detalle está basado en el 
lavado del depós i to (después del tratamiento con -
hidróxido de sod i o), con agua destilada estéri 1 

que contenga 100 u i / m 1 • de pen i c i 1 i na. E 1 1 avado -
con agua conteniendo penici 1 ina ha demostrado que
reduce la contam i nación y además es más confiable
e 1 1 avado de 1 depósito que 1 a técnica de neutra 1 i -
zación con ácido . 

1. Anádase un volumen igual al hidróxido de sodio 
al 4% en aproximadamente 4 mi. de esputo en un 
recipiente universal (asegúrese que el reci- -
pi ente que contiene NaOH no se ponga en contac 
to con el cuello de la botella que tiene la 
muestra). 

2. Agítese con la mano o de preferencia colóquese 
sobre una máquina agitadora y mezcladora duran 
te 15 minutos. 

3. Centrifúguese a 3,000 rpm., durante 15 minutos 
tomando las precauciones habituales, como la -
de balancear el contenido. 

4. Quítese el 1 Íquido sobrenadante de la superfi
cie del depó s ito y descártese en algún desin-
fectante, sec ando con papel secante cu alqui er
escurrimi ento e n el exterior del cu e llo de la
bote 1 1 a 
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S. Usando preca uciones asépticas, añádanse 15 - 20 
mi., de agua d e stilada estéri 1 sola, o bien 
adicionada con 100 ui / ml. de penici 1 ina a l re
cipiente, póngase la tapa y agítese durante al 
gunos minutos para volver a suspender el depó
sito. 

6. Centrifúguese a 3,000 rpm. durante 20 minutos. 

7. Vacíese el 1 íquido sobrenadante y una vez más
séquese el borde del cuello del recipiente. 

8. lnóculese co n material tomado del sedimento, 
toda ~a superficie de dos tubos con medio de -
cultivo inclinado Lowenstein - Jensen, con dos 
asadas grande s y prepárense los frotis para el 
examen en forma alterna, empleando una pipeta
Pasteur, siembrese el sedimento sobre los me-
dios de cultivo Lowenstein - Jensen, contenido 
en los tubos. 

9. lncúbense los tubos en posición horizontal du
rante toda la noche a 37ºC y luego por 8 sema
nas más, en posición vertical. 

El desarrollo de la muestra proveniente de -
un esputo muy infectado ocurrirá aproximadamente -
en 2 semanas. La duración promedio que requiere el 
desarrollo de un buen cultivo es de 3 - 5 semanas. 

Es deseabl e que los cultivos que son negati
vos y que están dando un frotis concentrado positi 
vo, sean incubados por 4 semanas más o mayor tiem
po, ya que a menudo ocurre el desarrollo después -
de 8 semanas. 
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El hidróxi d o de sodio deberá usarse a la me
nor conc e ntración posible ya que es tóxica para el 
bacilo tuberculoso si está muy concentrado. El po~ 

centaje d e NaOH d e berá decidirse por los resulta-
dos obtenidos en algunos l aboratorios, se encuen-
tra el 2% como una concentración muy adecuada en -
tanto que en otros se usa e l 4%. 

Esta variación está propensa a ocurrir por -
cambios de temperatura y aumento de microorganis-
mos contaminantes. 

Método del Fosfato Trisódico (Corper y Stoner, 

l. Aproximadamente 4 mi. de esputo en un rec1p1e~ 
te universal, se agrega un volumen igual de 
fosfato tri sódico al 10% y se agita para mez-
clar. 

2. Incubar a 37ºC en una incubadora seca durante-
30 minutos. 

3. Centrifugar a 3 ,000 rpm. durante 30 minutos. 

4. Suspender de nuevo el sedimento en agua desti-
1 ada (aproximadamente 15 - 20 mi). 

5. Centrifugar a 3,000 rpm. durante 30 minutos. 

6. Inoculando 2 tubos con medio de Lowenstein - -
Jensen y preparando los frotis. 

Almacenamiento d e lo s Cultivos 

Los cultivos en Lowenstein - Jensen, deberán 
de conservarse por un período adecuado (habitual-
mente 6 meses) después de haber term inado las pru~ 
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bas de sensibi 1 idad y de identificación por si hu
biera necesidad de practicar investigaciones post~ 
riores. El método más satisfactorio de almacena- -
miento es el de c olocar los cultivos en bandejas -
de aluminio en la parte profunda de un congelador
a 2ºC. A esta temperatura, la viabi 1 idad se mantie 
ne hasta por 2 años. Para practicar subcultivos, 
el cultivo se quita de la congelación y se deja 
des he 1 ar a 1 a temperatura de 1 1 aborator i o antes de 
transferir el desarrollo a un medio fresco. 

Muestras de Orina 

Las muestras de orina son recibidas como la
reunión de la orina de 24 horas o como las mues- -
tras obtenidas d e la mic¿íón inicial matutina. 

l. La muestra de orina debe tomarse en frasco es
téri 1 con tapón de rosca. 

2. Uti 1 izar una cantidad de orina de 70 mi. apro~ 

ximadamente. 

3. Agregar a la muestra de orina 1 ó 2 gotas de -
albumina bovina en solución al 30% (Michael Re 
search Foundation Chicago 111. USA). 

4. Agregar de 0.5 a 1.0 mi de ácido sulfosal icf I i 
co al 25% pa ra producir precipitación de pro-
teínas con l o que se arrastrarán los bacilos -
presentes. 

5 . Con movimientos rotatorios homogenizar perfec
tamente la muestra. 

6 . Dejar la muest ra en refrigeración por espacio
de 24 horas p ara comp letar la precipitación. 
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7 Tomar 7 a 10 mi. del sedimento y verterlo en
un tubo estéri 1 de 13 x 100 mm. 

8. 

9. 

10. 

Centrifugar a 3,000 rpm. durante 20 minutos . . 
Desechar el sobrenadante. 

Homogenizar el sedimento y agregar solución -
reguladora de fosfatos con pH de 7.2 y 7.8. 

11. Repetir los incisos 7 y 8 una vez más. 

12. Desechar el sobrenadante y tomar con pipeta -
Pasteur el sedimento para hacer frotis. 

13. Hacer tinción para bacilo alcohol ácido res1s 
tente y observar al microscopio. 

14. Si se trabajó en condiciones de esteri 1 idad -
puede uti 1 izarse el sedimento para siembra. 

Contenido Gastrico 

Se recomienda que el contenido aspirado sea
reunido en una botella estéri 1 de 28 mi. que con-
tenga 5 mi de fosfato tri sódico al 10%, esto el imi 
na la posibi 1 idad de que el ácido clorhídrico des
truya a los bacilos tuberculosos existentes en !a
muestra. 

Tan pronto como se reciba la muestra en el -
1 abora.tor i o deberá centrifugarse y e 1 sedimento 
tratarse por el método usado para el esputo. 

Líguido Pleural 

Los derram e s pleurales deberán reunirse en -
solución estéri 1 de citrato sódico al 3.8% para 



81 

prevenir la formación del coágulo. 

1. Centrifúguese la muestra para preparar pel ícu
las del sedimento, tiñéndolas por el método de 
Gram. 

2. Si no se observan organismos secundarios en 

Pus 

las películas teñidas con Gram, se debe hacer
una inoculación directa sobre medio de Low e n s 
tein - Jensen, sin embargo, ésta deberá acomp~ 
ñarse por el mismo medio inoculado con una - -
muestra tratada. Las muestras no tratadas pue
den contener sólo algunos bacilos y éstos po-
drfan ser destruidos por el tratamiento con 
NaOH, no obstante, si están presentes otros o~ 
ganismos deberá usarse el tratamiento con NaOH. 

Las muestras de pus deberán ser tratadas de
l a misma manera que los 1 Íquidos pleurales. 

Lfguido Cefalorragufdeo 

Después de la reunión de una muestra de LCR
de algún paciente con meningitis tuberculosa, pue
de producirse un coágulo en "red de araña", si és
te es hallado, se empleará una porción del mismo -
para preparar las lamini 1 las y teñirlas con técni
cas para bacilo alcohol ácido resistente ya que a
menudo estos organi smos se encuentran atrapados en 
la estructura del coágulo. 

Ya que es poco probable que el LCR contenga
más de un organismo infectante, el depósito podrá-
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inocularse por lo general sobre medio Lowenstein -
Jensen; no obstante, si se observan otros organis
mos, el tratamiento será como para 1 fquido pleural. 

Los bacilos tuberculosos en las lamini 1 las -
preparadas de LCR son a menudo muy escasos y debe
rá prepararse el laboratorio a una extensa búsque
da en numerosas preparaciones. 

Heces 

Preparación de lamini 1 las: 

l. Prepárese una emulsión espesa de heces en solu 
ción salina. 

2. Añádese igual volumen de éter y agftese bien. 

3. Centrifúguese a 3,000 rpm. durante 5 minutos. 

4. Con cuidado quftese el éter y prepárense 3 la
mí ni 1 las tomando el material de la capa inter
media situada en la interfase del éter y la so 
lución salina. 

S. Tíñase con técnica de bacilos acidorresisten-
tes. 

CULTIVO.- Preparese una emulsión de la mues
tra en solución salina y añádase 4 veces su volu-
men de NaOH al 4 % tratándose como para el esputo. 

Precauciones de Seguridad 

Debido a la introducción de un gran núm e ro -
de me di c amentos antituberculosos y del d escubr í- -
miento de muchas micobacterias responsables d e la -
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enfermedad, el papel del laboratorio que se encar
ga de manejar el material tuberculoso o sospechoso 
es de suma importancia. Quizá uno de los peligros
más grandes del procesamiento de muestras de tube~ 
culosis, consista en la fami 1 iaridad que se adquie 
re con el trabajo, con el consecuente relajamiento 
de las precauciones y las técnicas de seguridad. 

Formación de Aerosoles 

Las muestras, cultivos y aparatos, constitu
yen todos el los, fuentes potenciales de infección
y uno de los riesgos más importantes es la forma-
ci6n de gotas contaminadas o aerosoles. 

Los aerosoles se forman por la ruptura de al 
guna superficie 1 fquida. Las gotas de mayor tamaño 
y peso caen, mientras que las más pequeñas permane 
cen suspendidas en el aire. El 1 Íquido puede evap~ 
rarse a partir de estos aerosoles dejando bacte- -
r1as que son fácilmente inhaladas hasta el jhte- -
r1or de los pulmones. 

Hasta la abertura de botellas con tapones de 
rosca que contienen cultivos sobre medios s61 idos
puede crear aerosoles, como lo puede crear lacen
trifugación de botellas herméticamente sel ladas o
cerradas con tapa de rosca. 

Para eliminar hasta donde sea posible el 
riesgo de infección a partir de estos aerosoles, 
deberán tomarse ciertas precauciones para la mani
pulación de material infectado, se usaron gorros -
semejantes a los empleados en los quirófanos, que
na deben ser usados fuera del laboratorio y debe--
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rán ser esteri 1 izados en autoclave, conforme sean
usados; se uti 1 izarán además cubrebocas dobles y -
guantes de hule desechables. 

Las reglas habituales de sentido común como-
1 a de no fu mar ni comer en e 1 1 aborator i o deberán-
ser cumplidas en forma rigurosa. 

Gabinetes de Seguridad 

El diseño de un gabinete de seguridad deberá 
ser tal que el aire sea dirigido a través del gabl 
nete hasta un em b udo de sal ida mediante un ventila 
dor extractor. 

Deberá estar situado en un punto cercano al
lugar donde sea descargado el aire. 

Si no se usa sistema de filtración, la ! sal i
da deberá conducir a una tubería de desagüe o emb~ 

do que se abra a la atmósfera exterior cuando me-
nos a una altura de 1.80 metros por arriba del n1-
v e 1 de 1 techo . 

Cuando se usan estos gabinetes, las partícu
las infectadas son 1 levadas lejos del operador has 
ta la atmósfera e xterior, donde de inmediato son -
di luidas y destruidas por los rayos ultravioleta -
del sol. Algunos gabinetes están dotados de un fil 
tro situado entre el gabinete y la sal ida y éste -
el irnina algo de las partículas infectantes antes -
de que sean lanzadas al air e. Por supuesto que el
fi ltro deberá ser esteri 1 izado an tes de removerlo
y de insertar uno nuevo. Este, por lo general, es
sumergido e n vapores d e formal ina. 
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Muchos gabinetes tienen un tubo de luz ultra 
violeta insertado en el techo, como medio para es
teri 1 izar el gabinete. No hay medio efectivo de e~ 
teri 1 ización, ya que los experimentos han demostr~ 
do que aún cuatro horas después de la exposición a 
1 a contaminación, 1 os bac i 1 os dentro de 1 materia! -
patógeno pueden permanecer viables todavía. 

La desinfección química es mucho más desea-
ble, y los gabinetes deberán ser lavados con desin 
fectantes todos 1 os dí as, i ne 1 us i ve si se ha em- -
pleado luz ultravioleta. 

Centrifugas 

Las centrífugas y las máquinas agitadoras de 
ben ser alojadas de preferencia en un gabinete de
seguridad. El ventilador o extractor es puesto a -
funcionar durante todo el ciclo de trabajo de la 
centrífuga y cuando se termina se dejará 5 minu
tos, antes de que se abra y se quiten los tubos. 
Los aerosoles formados durante la centrifugación 
son extraídos antes de que el operador se incline
sobre la centrífuga, a sacar los tubos. 

El balanceo de los tubos deberá practicarse
usando alcohol al 70% en lugar de agua {ya que és
ta puede contaminarse con fac i 1 i dad); e 1 interior
de la centrífuga deberá ser lavado con un desinfec 
tante adecuado al terminar todos los días. 

Eliminación del Material Desinfectado 

Todo e 1 materia 1 emp 1 ea do en e 1 1 aborator i o
deberá ser esteri 1 izado mediante autoclave. 
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Las pipetas deberán ser colocadas en Jarras
que contengan algún desinfectante adecuado y lu e go 
serán esteri 1 izadas antes de 1 impiarlas y volver--
1 as a ester i 1 izar. 

Los cultivos serán colocados en Jarras que -
contengan algún desinfectante adecuado, haciendo -
lo mismo con los frascos para esputo y los reci- -
pientes de cartón encerados. 
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Examen Bacterioscópico 

Tinción de Mycobacteria: 

Acidorresistencia.- Es la propiedad del baci 
lo que se ha atribufdo a varias causas: 

1. A la constitución química en la que interviene 
un derivado 1 ípido, el ácido micól ico que, ai~ 

lado y teñido independientemente es acidorre-
sistente aunque más pálido que el propio baci
lo. 

2. La integridad física de los cuerpos bacteria-
nos ya que p i erden su acidorresistencia al ser 
triturados. 

En realidad no hay versión única y concluye~ 
te al respecto. 

Tinción de Ziehl - Neelsen 

L ami ni 1 1 as: 

Se requieren las siguientes soluciones: 

Fucsina fenicada (carbol - fucsina, fucsina carbó-
1 i ca, etc. ) . 

Fucsina básica 1 gr. 

Alcohol absoluto 10 m 1 • 

Fenol al 5% en a g ua desti lada 100 m 1 • 

Disuélvas e la fucsina básica en alcohol y 
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luego combínese con la solución fenicada. 

Alcohol ác i do. 

HCI (densidad 1.19) 3 mi. 

Alcohol absoluto al 95% (Alcohol industrial
met i 1 a do) 9 7 m 1 • 

Azul de meti leno . 

Azul de metí leno 0.5 gr. 

Agua desti l ada 100 mi. 

Método: 

l. Fijar la laminilla con calor. 

2. Impregnar la laminilla con fucsina fenicada, -
calentando en una platina a emisión de vapor -
5 min. 

3. Lavar con agua corriente de la 1 lave. 

4. Lavar con el alcohol ácido. 

5. Lavar con agua corriente de 1 a 1 1 ave. 

6. Contrateñir con azul de metí leno al 0.5% o con 
verde de ma 1 aqüi ta durante 30 segundos. 

7. Lavar con ag ua corri e nte de la 1 lave, 

8. Dejar secar y observar con objetivo de 1nmer-
sión. 

RESULTADO: 
tran co lor rojo, 
lor azul o verde. 

Baci los acidorresistentes, mues-
lo s nú c l eos celulares tienen co--
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CORTES: 

Se requieren las soluc ion e s sigui e ntes : 

Fucsina fenicada. 

Alcohol ácido al 3% 

Azul de metí leno o verde de malaquita al - -
0.2%. 

Método 

l. Quitar la parafina con xi lol, alcohol y agua. 

2. Enjuagar la lamini 1 la con fucsina fenicada, y
teñir con calentamiento durante 10 ó 15 minu-
tos. 

3. Lavar en agua corriente de la 1 lave. 

4. Lavar con alcohol ácido al 3% hasta que los ba 
ci los retengan la tinción al examinar al m1- -
croscop10. 

5. Lavar con agua corriente de la 1 lave. 

6. Contrateñir con azul de metí leno al 0.2% o con 
verde de malaquita durante 2 minutos. 

7. Lavar con agua corriente de la 1 lave. 

8 . Deshidratar con rapidez, 1 impiar y montar en -
balsamo neutro. 

Resultados: Bacilos á c ido resistent e s, mostrarán -
color rojo. 

Núcleos celulares color azul. 

Eritr ocitos color rosa. 
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Tinci6n Fluorescente con Auramina-Fenol. 

Lamini 1 las, se requerirán las soluciones s1gu1en-
tes: 

Auramina-fenol. 

Fenol acuoso al 3% 100 mi. 

Calentar aproximadamente 30 grados centrígra 
dos y añadir auramina 0.3 g, agitar bien y -
filtrar. 

KMn04 al 1% 

Mezcla alcohol ácido al 3%. 

Método 

l. Teñir la lamini 1 la fijada con calor, usando au 
ramina-fenol durante 10 minutos. 

2. Lavar con agua. 

3. Decolorar con alcohol-ácido al 3% durante 5 

4. Lavar con agua. 

5. Contrateñir con KMn04, al 1% durante 30 seg. 

6. Lavar y dejar secar al aire. 

7. Examinar con microscopio de fluorescencia. 

Resultado: Los b acilos ácido resistentes aparecen
como bastones luminosos contra un fondo 
obscuro. 
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Tinción Fluoresc e nte con Auramina-Rodamina 

Se requerirán la s soluciones siguientes ~ 

Auramina o 1.5 g. 

Rodamina o. 75 g. 

GI icerol 75 m 1 • 

Cristales de fenol ( 1 i cuados) 10. o m 1 • 

Agua de'st i 1 ada so.o m 1 • 

Mezclar el agua y el glicerol, añadase el fe 
nol y agítese meticulosamente. Verifique que la so 
luci6n este transparente, antes de disolver en ~ -
el la la rodamina. Finalmente añada la auramina, y
agitese exhaustivamente, hasta que se haya disuel
to. Cuando este preparandose la tinci6n en canti-
dad masiva, es conveniente dejar la mezcla a 37 
grados para asegurarse que toda la auramina esta -
en solución. Esta solución permanece estable dura~ 
te varios meses, a la temperatura del cuarto. Es -
aconsejable filtrar antes de usarse. 

Método para las lamini 1 las: 

l. Teñir lamini 1 las fijadas con calor, durante 10 
minutos, hasta emisión de vapor. 

2. Quitar el color, usando alcohol ácido al 3%. 

3. Enjuagar cuidadosamente en agua corriente de -
1 a 11 ave. 

4. Contrateñir con KMn0
4 

al 1%, de 2 a 5 minutos. 

5. Lavar, secar y examinar con microscopio de ~ -
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fluorescencia. 

Método para los c ortes: 

l. Quitar la pa r afina, con xi lol, alcohol y agua. 

2. Teñir con tinción de auramina-rodamina por 10-
mi n. Calentando a temperaturas superiores a 
los 60°C. 

3. Lavar con agua. 

4. Decolorar con alcohol ácido al 3%. 

S. Lavar con agua de la 1 lave. 

6. Contrateñir con KMn04 al 1%, durante dos minu
tos. 

7. Lavar con agua y dejar secar. 

8. Sumérjase en xi lol y móntese en balsamo neutro. 

9. Examinar con microscopio de fluorescencia. 

Resultado: 

Los bacilos ácido resistentes aparecen,
como bacilos de color rojo dorado sobre
fondo obscuro. 
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Cultivo 

Para ayudar a la identificaci6n de los baci
los observados y conocer su viabi 1 idad procedemos
en segundo término a efectuar el cultivo. 

MEDIOS.- El medio recomendado para el traba
JO sistemático es el de Lowenstein - Jensen. El me 
dio es simple de preparar y puede ser usado para -
el cultivo primario, identificaci6n y pruebas de -
sensibi 1 idad de Mycobacteria. 

El medio modificado descrito por Jensen -
(1932), contiene almidón de papa pero éste ha sido 
omitido en publicaciones más recientes por Jensen
(1955). Aunque el medio más reciente ha sido hal I~ 
do satisfactorio en muchos laboratorios, se ha su
gerido que la inclusión de almidón proporciona un
crecimiento más exhuberante. Diversas substancias
pueden agregarse al medio de Lowenstein - Jensen,
como el piruvato sódico, para el estímulo de cepas 
bovinas, ácido pa r anitrobenzoico para distinguir -
M. tuberculosis y M. bovis, de las micobacterias 
atípicas y los ag e ntes antimicrobianos usados en -
las pruebas de sensibi 1 idad. El medio de Lowens~ -
tein - Jensen, ti e ne un pH aproximado de 7.0, lo -
cual resulta sati s factorio para la mayoría de las
investigaciones. 

Medio Lowenstein - Jensen 

Solución de Sales Minerales: 

K H2P04 

Mg S04 

4.0 g. 

0.4 g. 



Citrato de Magnesio 

Asparagina 

G 1 i cero 1 

Agua dest i 1 ada 

Disuélvanse mediante 

94 

1.0 g 

6.0 g 

20.0 mi 

1000.0 mi 

ca 1 entam i ento, distribú 
yanse en vo 1 úmenes de 300 m 1 • , y ester i 1 í cese en -
autoclave a 121ºC durante 20 minutos. 

Solución de verde de malaquita 

Verde de malaquita 

Agua dest i 1 ada 

2.0 g 

100.0 mi 

Disuélvase por calentamiento, fíltrese y es
ter i 1 í ce en autoc 1 ave a 121 ºC durante 15 minutos. 

Medio Completo: 

Solución de sales minerales 

Solución de verde malaquita 

10 huevos batidos 

Método de preparación: 

300 mi 

10 m 1 

l. Limpiar el cascarón de 10 huevos grandes (apro 
ximadamente 500 g) en alcohol metílico, rompe; 
los · huevos dentro de un frasco cónico estéri 1-
que contiene cuentas de vidrio. 

2. Agitar el frasco y añadir 300 mi de solución -
d e ac e ite mineral . 
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3. Añadir 10 mi de solución de verde de malaquita. 

4. Agitar bien y filtrar a través de muselina es
ter i 1. 

5. Distribuír en condiciones acepticas en rec1- -
pientes universales. 

6. Llevar los recipientes universales con la in-
el inación adecuada a un coagulador a 75 u 80 -
grados centígrados durante 6 horas por tres ve 
ces consecutivas, con intervalos de 24 horas. 

Si se incluye el almidón en el medio, puede
añadirse a la solución de sales minerales (12 gen 
300 mi), calentándolo sobre la flama hasta que se
obtenga una mezcla 1 isa. 

Medio con piruvato.- Una concentración de 
0.5% de piruvato es puesta en medio de Lowenstein
Jensen antes de la solidificación del medio. 

En presencia de piruvato las cepas bovinas -
adquieren la capacidad de uti 1 izar el glicerol y -
la glucosa para producir tipos eugónicos de desa-
rro 1 1 o. 

Medio P. N. B.- La adición del ácido para-ni 
trobenzoico (sal sód i ca) al medio Lowenstein-Jen-~ 
sen a la concentración final de 500 g/ml fué in-
troducida por Tsukamura y Tsukamura (1964) para 
ayudar a las cepas bovina y humanas a diferenciar
las de las micobacterias atípicas. 

Medio de Youmans (modificado por Proskaver y 

Beck). 
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Asparagina o.s g 

KH2P04 o.s g 

K2S04 o.os g 

GI icerol 2.0 mi 

Agua dest i 1 ada 100.0 mi 

Disolver los ingredientes en el agua en el -
orden descrito, asegurándose que cada uno se di- -
suelva por completo antes de añadir el siguiente. 

Ajustar el pH a 7.0 con NaOH al 40% y añadir 
citrato de magnesio 0.15 g. 

Esteri 1 izar a 121ºC durante 20 minutos. 

Cuando se enfríe añadir suero humano, bovino 
o de cabal lo o plasma para proporcionar una concen 
tración final de 10%. 

Medio Kirschne modificado: 

KH2P04 2.0 g 

NaHP04.12 H20 . 19.0 g 

MgS04 0.6 g 

Citrato Sódico 2.5 g 

Asparagina s.o g 

GI icerol 20.0 mi 

Agua dest i 1 ada 1000.0 mi 

Rojo de fenol 0.4% 3 . 0 mi 
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El ácido pirúvico deberá neutral izarse con -
NaOH. 

Esteri 1 izar el medio alca! ino a 115ºC. Cuan
do se haya enfriado añadir 5 mi de albúmina bovi-
na. Filtrar por Seitz y adicionar 10 mi de plasma
humana citratado el pH es de 7.4 - 7.6. 

Medio 1 íquido Middlebrook 7H-9 

Sulfato de amonio 

L-glutamato sódico 

Citrato sódico 

Clorhidrato de pi r idoxina 

Biotina 

Na P04 
z 

KH 2P04 

Citrato de hierro amoniacal 

MgS04.7H20 

ZnS04.7H20 

Cae 12. 2H20 

CUS04. 5H20 

Tween 80 

OGS g 

0.5 g 

0.5 g 

0.001 g 

0.0005 g 

2.5 g 

1.0 g 

0.04 g 

o.os g 

0.001 g 

0.0005 g 

0.001 g 

0.5 mi 

Agua destilada 1000.0 mi 

Disolver en el agua, embote! lar en volúmenes 
de 95 mi y esteri 1 izar en autoclav e a 121°C duran
te 15 minutos, para su uso añadir 5 mi de solución 
de dextrosa - albúmina bovina y 0.3 mi de solución 
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de catalasa. 

Middlebrook 7H-10 agar 

Sulfato de amonio 0.5 g 

1 ácido glutámico o.s g 

citrato sódico 0.4 g 

Na HP04 1. 5 g z 
KH2P04 1. 5 g 

GI icerol s.o mi 

Citrato amoniaca l férrico 0.04 g 

MgS04.7H20 o.os g 

Cae 12. 2H20 0.0005 g 

ZnS04.7H20 0.001 g 

CuS04.5H20 0.001 g 

Clorhidrato de piridoxina 0.001 g 

Biotina 0.0005 g 

Verde de malaquita 0.001 g 

Polvo de agar 15.0 g 

Las ol igosubstancias son convenientemente 
preparadas como solución patrón; primero disolver
las substancias químicas, añadir y disolver en ca
li e nt e el polvo de agar, distribufr en volúmenes -
de 90 mi, esteri 1 izar a 121ºC durante 15 minutos.
Para usar el agar se funde y se enfrfa a SO ?C an~
tes de añadir 10 mi de complejo dextrosa albumini
ca-ác i do oléico y 0.3 mi de solución de catalasa. 
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Compl e jo dextrosa - albúmina bovina. 

Acido oléico 0.5 g 

Fracción V de albúmina bovina so.o g 

Dextrosa 20 g 

NaC 1 8.5 g 

Agua dest i 1 ada 1000.0 mi 

Preparación: Disolver la dextrosa y la albú
mina bovina en solución salina. Añádase ácido olei 
co en NaOH 2N y después mézclense ambas solucio- -
nes. Filtrar a través de un filtro Seitz y almace
nar a 4ºC. 

Solución de dextrosa - albúmina bovina. 

Fracción V de albúmina bovina 50 g 

Dextrosa 

Asua destilada 

20 g 

1000.0 mi 

Disolver en el agua, filtrar a través de un
fi ltro Seitz, embote! lar y almacenar a 4ºC. 

Solución de catalasa: 

Catalasa cruda 
(hígado de ternera) 

Agua dest i 1 ada 

1.0 g 

1000.0 mi 

Di sué 1 vase en agua y f i 1 trese a través de un 
filtro de membrana, embote! lar y almacenar a 4.C. 
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Pruebas Bioguímicas 

Prueba de Reducc i ón de Nitratos 

La reducción de nitratos y nitritos es de va 
lor para distinguir entre las cepas humanas y bovi 
nas de M tubercu losis. 

Las cepas humanas son, por 1 o genera 1, i nte~ 
samente positivas y las cepas bovinas son débi lmen 
te positivas o negativas. 

Reactivos: 

1. Amortiguador de fosfato a pH7.0 

2. Nitrato sódico 0.02 M en amortiguador de fosfa 
tos. 

3 . HC 1 di 1 u í do 1 : 1 . 

4. Sulfani lamida al 0.2% en agua destilada. 

5. Clorhidrato de N. (1-Naftil) etilendiamina al-
0.1% en agua destilada. 

Método 

1. Suspender aproximadamente 10 mg. (peso húmedo) 
de bacilos en 1 mi., de amortiguador de fosfa
tos y agregar 1 mi., de solución de nitrato s6 
dico, mézclese bien. 

2. 1 ncubar a 37ºC durante 24 horas. 

3. Añadir 1 gota de solución de HCI. 

4. Agregar 2 gotas de solución de sulfani lamida. 
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5. Añadir 2 got as de solución de 1-nafti lo. 

6. Mezclar y observar el color después d e 5 minu
tos; 1 a prueba con res u 1 tado negativo res u 1 ta
i nco lora, si resulta positiva; adquiere un co
lor rojo - violeta intenso. 

Pigmentación: 

No constituye una característica confiable,
aunque es út i 1 si 1 as condiciones se estandarizan. 
Si se está inoculando algún cultivo para alguna 
prueba de pigmentación, es aconsejable el perforar 
la tapa del recipiente con una aguja estéri 1 hipo
derm i ca, 1 a cua 1 ti ene un tapón de a 1 godón en e 1 

extremo final del auditivo de la jeringa, esto pe~ 
mite abastecer el aire al cultivo en desarrollo y
la aparición de la pigmentación con este método me 
JOra notoriamente en algunas cepas. 

Los colores producidos pueden variar desde -
el tono ante de M. tuberculosis y M. bovis, hasta
el amari 1 lo y naranja profundo de las M. atípicas. 

Se deberán probar dos cultivos idénticos pa
ra la pigmentación uno en la obscuridad y otro ex
puesto a la luz durante todo el período del creci
miento. 

Desarrollo a 25~C 

Inocúlese un medio inclinado de Lowenstein-
Jensen, usando e 1 i nócu 1 o estandar de 4 mg como ya 
se describió. lncúbese a 25ºC durante 4 semanas y
examínese buscando el crecimiento. Ciertas espe- -
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cíes atrpicas se desarrollan a 25ºC, pero no suce
de asr con M. tuberculosis y M. bovis. 

E 1 tamaño de 1 i n6cu 1 o y 1 a 1 ong i tud de 1 a in 
cubación son importantes ya que un incremento de -
ambos puede producir el desarrollo de las cepas hu 
manas y bovinas. 

Prueba de Hidro! i s is del Tween 

Para la di f erenciación de M. terrae, M. gas
tri y el grupo aviario Battey). (Método de Wayne,
Dounek y Cusse 11 , 1964). 

MEDIO: Amortiguador de fosfatos a pH de 7.0, 
conteniendo 0.5% de Tween 80 y 20 microgramos/ml -
de rojo neutro. Distribuir en cantidades de 2.5 mi 
en botellas de tapa de rosca y esteri 1 ízar en auto 
clave a 121ºC durante 15 minutos. 

INOCULO: 0 . 2 mg/ml de peso húmedo en bacilos 
tomados de un cu ltivo de Lowenstein-Jensen de 7 se 
manas de crecimiento. 

INCUBACION: A 37ºC examinado todos los dras
buscando un color del ámbar al rosa. Las lecturas
importantes se practican a los 5 y 10 días. 

Prueba de opacidad del Tween (Wayne, Dobek y 
Oussel 1 (1964). 

MEDIO : 

Al agar fundido Middlebrook 7H-101 anádase -
0 . 002% de Tween 80 para s e r usado c omo c ontrol y -
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2 . 5% para 1 a pru e ba, póngas e en una probeta. esté-..:. 
ri 1 y colóquese e n posición vertical. 

INOCULO.- Se inocula una gota de una pipeta
Pasteur de los 4 mg/ml de la suspensión estándar -
(empléese como para pruebas de sensibi 1 idad) sobre 
la superficie del agar. lncúbese a 37ºC hasta por-
6 semanas. 

RESULTADOS: 

Los cultivos se desarrollan s61amente sobre
! a superficie de 1 agar y si 1 a opacidad está pre-
sente se extiende hacia abajo del agar a medida 
que progresa la incubación. 

Prueba de Tolerancia al Oleato (Wayne, Doubek y -
Rusell 1964). 

En esta prueba es de valor la diferenciación 
de los organismos agrupados como bacilos aviarios. 
- 3attey . M. gastri, propo~ciona un resultado ne~~
tivo mientras que M. avium - bacilos Battey y~ -
terrae dan resultados positivos. 

Medio: 

Agar Middlebrook 7H-10 con albúmina y dextrosa. 

Medio de control.- Añádese 0.005% de ácido oleico. 

Medio de prueba.- Añádese 0.025% d e ácido oleico. 

Sírvase como cultivos inclinados de agar en
recipientes univer sales. 
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1 NOCULO. - Es satisfactorio e 1 i nócu 1 o de 1 a
prueba estándar de sensibi 1 idad. 

INCUBACION.- A 37ºC, hasta por 6 semanas. 

LECTURA.- Un desarrollo confluente (ignoran
do las escasas colonias), se considera como positi 
vo. 

CEPA CATA LASA 

M. terrae Elev. Activ. 

M. gastri Baja Activ. 

Grupo avi~ 
río Battey Baja Activ. 

Pruebas Enzimáticas 

H 1 DR . . DEL CP . .DEL TOLERAN. 
TWEEN TWEEN AL OLEA 

TO 

+ + + 

+ 

+ + 

Bonicke y Lisboa (1959) describieron las - -
pruebas de amidasa, que posteriormente fueron usa
das para diferenciar micobacterias por el patrón -
de resultados obt enidos. 

Hay numerosas amidas que han sido empleadas
por diversos investigadores, Bonicke, recomendó 10 
y Juhl in (1967) estudió otras 13; no -obstante em-
pleando 5 sustratos puede hallarse un patrón 6ti l. 

Soluciones de am i da patrón. 

Acetam ida 9.67 mg. disueltos en 10 mi de agua a-
600C 
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Benzamida - 19.83 mg: disueltos en 10 ~I de 
agua a 60°C 

Nicotinamida 19.99 mg. disueltos en 10 mi de - -
agua a 60°C 

Piracimida 20.16 mg. disueltos en 10 mi de - -
agua a 60°C 

Corbamida (Urea) 9 .83 mg. disueltos en 10 mi de - -
agua en 60ºC 

Soluciones de trabajo. Disuélvanse las solu
ciones patr6n co n agua destilada para que dé una -
solucíón final de 0.00164 molar. 

Solución de sulfato de magn es io. 

Prepárese una solución 0.003M, de sulfato de 
magnesio (MnS04.4H 20) disolviendo 66.9 mg. en 100-
ml de agua. Almacénese durante varios meses. 

Soluci6n de fenol. 

Añádanse 12.5 g. de fenol a 5 mi de agua de~ 
ti lada, agítese vigorosamente y agréguense 27 mi -
de NaOH SN. Agítese hasta que todo el fenol se ha
ya disuelto, complétese hasta 50 mi de agua desti
lada. 

(Prepáres e so lución fresca todos los días). 

Solución de hipoclorito.- A 300 mi de agua -
destilada a 90ºC añádase 25 g de hipoclorito cálcl 
co, agítese y agréguese durante agitación subsi- -
guiente 135 mi. de solución de carbonato potásico-
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a 1 20% ( K2C03). 

Hiérvase durante algunos minutos para e l imi
nar e l amoníaco, cuando se haya enfriado, anal fce
se buscando iones de calcio mediante la adición de 
un poco de solución de carbonato potásico, si hay
¡ ones ca 1 c i o, 1 a so 1 uc i ón se pondrá 1 echos a, ento_!! 
ces será necesario añadir más K2C03 hasta que per
manezca clara. Finalmente, hiérvase la solución 
por algunos minutos, enfriése a intégrese un volu
men de 500 mi con agua destilada. 

Amortiguado r de fosfatos 15 M (pH 7.2) 

27.4 mi de KH2P04 (9.078 g en 1 1 itro de agua des
tilada) 

72.6 mi de Naz HP04 (H.876 en 1 1 itro de agua des
tilada). 

Añádans e las dos soluciones juntas y ester i-
1 fcense en atuclave a 121ºC durante 10 minutos. 

Suspensión bacilar: 

Se mezcla el desarrollo de varios cultivos -
Lowenstein-Jensen inclinados en una botella de vi
drio, se vuelve a pesar la botella. Añádas e amorti 
guador de fosfatos para dar una concentración fi-
nal de 10 mg/ml de bacilos húmedos. Agités e la bo
te! la para poder producir una suspensión. 

l. Colóquense por duplicado 5 probetas para la 
prueba (una para c ada sustrato), un c ontrol P2 
ra la suspens ión bacilar sin sustratos y otra-
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para el sustrato sin bacilos. 

2. A cada mi de sustrato añádase 1 mi de suspen-
sión de bacilos y mezclese bien. 

3. lncúbense las probetas de un conjunto a 37ºC -
durante 4 horas, el otro conjunto de incubado
durante 24 horas. 

4. Después de la incubación añada a cada probeta-
0.1 mi de sulfato de manganeso en solución, 
1.0 mi de solución fenicada y 0.5 mi de solu-
ción de hi~oclo~ito, colóquense las probetas en 
ag~a ~irviente durante 20 ~inutos. 

S. Lectura.- Un resultado positivo muestra un co
lor azul que indicará la presencia de amonfaco. 
La intensidad del color será proporcional a la 
cantidad de amonfaco que está presente, y -
Juhl in (1967) describe una serie de soluciones 
de referencia que pueden ser usadas para comp~ 
ración colorimétrica. 

Reacción de la Catalasa - Peroxidasa 

Constituye una prueba valiosa de escrutinio
para Mycobacteria, las cepas humanas muestran acti 
vi dad de catalasa solo las que son sensibles a la
HAIN asf como las Mycobacteria atfpicas mostrando
la mayor parte una efervecencia más intensa. Debe
rá notarse que las cepas humanas pierden su activi 
dad catalasa y peroxidasa cuando se vuelven resis
tentes a la HAIN, lo cual puede ayudar como método 
para distinguirlas de las cepas atípicas que retie 
nen su actividad de catalasa, inclusive fr e nte a -
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las más altas concentraciones de HAIN. 

Reactivos 

l. Peróxido de hidrógeno a 30 volúmenes. 

2. Catecol al 2% en agua destilada (Esta substan
cia es dañina si es absorbida por la piel, 
siendo además corrosiva debiendo man ej arse con 
precaución. 

Método: 

l. Mézclense volúmenes iguales de las 2 solucio-
n es y añádanse 5.0 mi al cultivo de prueba y -

también a un control positivo y a uno negati--
vo. 

2. Déjese reposar algunos minutos obs e rvando cual 
quier efervecencia producida por las cepas po-

's itivas a la catalasa. La aparición de un co-
lor pardo en las colonias indica actividad de
la peroxidasa. Prepáres e una solución fresca -
para cada grupo d e pru ebas . 

Interpretación d e los Resultados 

l. Positivo a la catalasa, positivo a la p erox ida 
sa = M. tuberculosis, sensible a la HAIN. 

2. Negativo a la catalasa, negativo a la peroxid~ 
sa = M. tuberculosis, r esistente a la HAIN. 

3. Posi tivo a l a catalasa, negativo a la peroxida 

sa = M. atfp i c a . 
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Prueba de la Ari lsulfatasa 

Las Mycobac teria atípicas mu e stran actividad 
de ari lsulfatasa , pero no en las cepas humanas ni
en bovinas. 

Hay dos mét odos que se han hallado satisfac
torios para el us o general, uno que emplea un me-
dio 1 íquido y el otro que uti 1 iza el medio sólido
de Dubois. Usando la prueba con el método sólido -
ha resultado pos i ble reconocer a M. fortuitum en 3 
días. 

Método 1 

Medio basa l . Middlebrook 7H-(, me dio 1 íquido 
con adición de a l búmina de bovino, glucosa y cata
lasa. 

Disulfato potásico de fenolftaleína. Pésense 
0.646 g y disuélvanse en 100 mi de agua destilada
para que se obtenga una solución 0.01 M. Esteri 1 í
cese por fi ltraci6n de membrana y añádanse 10 mi.
a cada 100 mi del medio 7H-9 para dar una concen-
traci6n final de 0.001 M. distribuyánse en volúme
nes de 5 mi. 

Prueba 

Inocúlese a 5 mi. del medio ya descrito con-
0.1 mi. de cultivo 1 Íquido del organismo de prueba 
e incúbese durante 14 días a 37ºC. 

Pruébese buscándose la actividad de la ari 1-
sulfatasa, añadiendo NaOH 2N gota a gota al c ulti-
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vo, 1 a apar i c i 6n de un co 1 or rosa seña 1 a una reac
c i 6n positiva, habiéndose 1 ibe rado la f e nolftalei
na. Es importante que s e añada NaOH con cuidado ya 
qu e la fenolftaleina cambia de color. 

Mét odo 2 (Wayne, 1961). 

MEDIO.- A 100 mi. de agar 7H-10 Middlebrook, 
añádans e 65 mg., de sulfato tripotási c o de fenolf~ 
tal e ina, después de mezclar, distribúyase el agar
en bot e llas con volúmenes de 7 mi y esteri 1 ícese -
e n autoclave a 121°C durante 15 minutos, permitie~ 

do que se solidifiquen en la posici6n vertical. 

METODO.- Inocúl e se la superfi c ie del medio -
con una porci6n de colonia e incúbese a 37 º C dura~ 
t e 3 días. Añádase 0.5 mi de soluci6n de carbonato 
1.0 Mal cultivo y obsé rvese la aparici6n de un co 
lor rosa que indica el resultado positivo. 
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Pruebas In Vivo. Inoculación en Animales de Experi 
mentación 

Todas las i noculaciones en animales de expe
rimentación deberán hacerse en gabinetes de seguri 
dad. Los animales serán guardados en jaulas compl~ 
tamente cerradas . Después de su uso deberán ser e~ 
teri 1 izadas en autoclave con canaletes alimenta- -
r1os, botellas con agua, etc. 

La necrops i a de los animales se practicará -
en un gabinete de seguridad, primero se · lavará al

animal en alguna solución desinfectante para hume
decer 1 a pi e 1 • 

Después de la necropsia el animal es coloca
do en una bolsa de plástico e incinerado. Los ins
trumentos deberán ser esteri 1 izados en autoclave y 
se desinfectará el gabinete de seguridad. 

No se entrará a 1 1 ugar donde habitan 1 os an 1 
males de experimentación sin cambiarse primero, po 
niéndose botas de hule y gorro. Antes de sal ir, se 
desechará el gorro para que sea esteri 1 izado y se-
1 avarán las botas con desinfectante. 

Cobayos 

Se prepara un inóculo estandar del crecimie~ 

to de 2 - 3 semanas de un cultivo antiguo Lowens-
tein - Jensen como s igue: 

l. Pésese una botella estéri de 7 mi que conten
ga 12 cuentas de vidrio de 3 mm. de diámetro. 
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2. Añádase un barrido completo de cultivo con asa 
a la bote! la seca y pésese de nuevo. 

3. Calcúlese el peso húmedo de los bacilos y ana
dase agua (o albúmina bovina al 0.1%) para que 
se obtenga una suspensión final de 2 mg/ml. 
Agítese la bote! la durante 1 minuto para produ 
c1r una suspensión uniforme. 

4. Inyéctese al animal en el músculo del muslo 
con 0.5 mi de la suspensión preparada. 

5. Se mata a los animales después de 6 semanas y
se les examina buscando enfermedad en el sitio 
de inoculación, y en los ganglios infectados,
hígado, bazo y pulmones. 

Conejo: 

Se prepará una suspensión estándar de 10 - 14 
días de cultivo e n medio Middlebrook 7H-9 1 Íquido
con albúmina y tween. 

1. Un cultivo completamente desarrollado de albú
mina - tween contiene aproximadamente 0.6 mg.
de bacilos p o r peso húmedo. Dilúyase este cul
tivo hasta u n a concentración final de 0.002 
mg/ml. 

2. Inyéctese al animal por 
mi del culti vo di luído. 

endovenosa con 0.5 

3. Mátese al conejo después de 6 semanas y ex amí
nes e buscando signos de la enfermedad, e n el -
bazo, hígado , pulmon es o riñon es. 



113 

Raton: 

Método 1.- Se prepara una suspensión están-
dar que contenga 1.0 mg/ml de bacilos por p eso hú
medo. Inyéctese al rat6n en la vena de la cola con 
0.2 mi (0.2 mg) usando una jeringa de tubercul 1na
de 1.0 mi con una aguja del número 26. 

Método 2.- Inyéctese por vía intrap e ritoneal 
con 0.2 mi de una suspensión que contiene 3 mg de
baci los. 

Se sacrifica a los animales después de 6 se
manas y se les examina por métodos macros~ópicos y 
microscópicos, buscando evidencia de enfermedad. 

Otra manera de producir la enfermedad en los 
ratones fué descrita por S e lbie y O'Graday (1954). 
Se les iny ect a a los raton es con M tuberculosis c~ 
pa H37 RV e n el músculo del muslo y se mide la le
sión a medida qu e va desarrollándose. Esta técnica 
puede usarse par a probar a los agentes antifímicos 
e n los ratones. 
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Pruebas lnrnunol6gicas 

Con el obj eto de desarrollar una prueba úti 1 
en el diagn6stico de la tuberculosis se ha tratado 
de demostrar la existencia de anticuerpos circula~ 
tes. Con este prop6sito se han estudiado las alte
raciones electroforéticas del suero de los enfer-
rnos tuberculosos. 

La impureza de los antígenos usados en algu
nas reacciones inrnunol6gicas ha dificultado carac
terizar la posible especificidad de los anticuer-
pos circulantes encontrados. 

De acuerdo con los métodos seguidos estas 
reacciones pueden clasificarse en: 

a) Reacciones de fijación de complemento. 

b) Reacción de aglutinaci6n. 

c) Reacciones de precipitación. 

A. Reacciones de Fijación de Complemento. 

En 1901 Widal y Lesourd descubrieron anti- -
cuerpos fijadore s de complemento en el suero de tu 
b e rculosos. 

En 1903, Borde t y Gengou usaron corno antíg e 
no el bacilo tub e rculoso . 

En nuestro medio León e n 1967 us6 e st e tipo
de r e acción tornando corno antígeno e l p o i i s a c á r ido
de M. tuberculos i s . 
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Reacciones de aglutínaci6n 

En 1948 Middlebrook y Dubois sensibi 1 izaron eritro 
citos con poi isacáridos extraídos del bacilo tube~ 
culoso y describ i eron su reacción de hemaglutina-
ci6n a la que consideraron con alto grado de espe
cificidad. 

En 1961 Takahashi y Ono aislaron una frac- -
c1on lípida que 1 !amaron fosfátida y la usaron co
mo antrgeno obteniendo mejor aglutinación de los -
eritrocitos sensibi 1 izados con fosfatida. En 1966-
Dubois y White, uti 1 izaron la reacci6n de latex, -
sensibi 1 izado con tuberculoproteína. 

Reacciones de precipitaci6n . 

En 1956-1958 Parlett y Youmans, usaron reac
ciones de precipitación, empleando como antígenos
fi ltrados de cultivos de M. tuberculosis, y consi
deraron que el objetivo de la prueba no se alcanzó 
en el grado esperado. 

En 1968 Zamora, Bojal i 1 y Bastarrachea, ais
laron dos poi isacaridos con actividad inmunológi-
ca, de N. asteroides y N. brasi 1 iensis. 

En 1965 Calderón y Alvarez, descubrieron una 
nueva técnica basada en el gasto de suero antigam~ 
globul ina humana. El antígeno está constituido por 
bacilos de cultivo de 12 semanas en medio de Wi- ~ 

brigde, muertos por calor a lOOºC. 

Todavra esta en estudio la determinación de
una prueba con determinación específica suficiente 
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para diferenciar la enfermedad activa de la inacti 
va y para el diagnóstico temprano de la tuberculo
sis. 
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Resumen y Conclusiones 

Como se puede observar en la presente tesis, 
el estudio de la tuberculosis se remonta a tiempos 
muy antiguos, en los que el hombre ya luchaba con
tra est a temible enfermedad, hasta nuestros días -
en que se han vislumbrado nuevos y amplios horizo~ 
tes, a través de grandes investigadores que con te 
nacidad y perseverancia han logrado dar un paso p~ 
ra el avance de este estudio. 

Dentro de la clasificación de Mycobacteria,
vemos la cantidad de especies que han logrado cla
sificarse, con diferentes pruebas 1 levadas a cabo
para su diferenciación, viendose que cada una de -
estas especies reaccionan de un modo diferente, y
que gracias a esto se ha podido hacer dicha clasi
ficación. 

La composición química y las propiedades bi~ 
lógicas de M. Tu be rculosis, nos da una base para -
seguir el proceso de la tuberculosis humana y los
tipos de esta que se pueden presentar, como son: -
1 a pu 1 monar, rena I, men i ng ít i ca, ósea, intestina 1-
y mi 11 ar. 

En el meca n ismo de la alergia de la infecci~ 

nes tuberculosas se ve el proceso de inmunización
de 1 individuo, d e ntro de este proc eso también en-
contramos e 1 1 1 amado "F e nómeno de Koch". 

Se menciona e l mecanismo de las drogas uti 1 i 
zadas contra 1 a tubercu 1 os is, 1 a combinación de es 
tas para obtener una mayor eficacia incluso, se vé 
que algunas cepas ya presentan una marcada resis--
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tencia, asimismo se mencionan las dosis a uti 1 izar 
y la s pru e bas d e sensibi 1 idad a las que deben sorne 
terse las micob acterias, dentro de este mismo capl 
tu 1 o se seña 1 a e 1 tratamiento, 1 os e fectos co 1 ate
ra l e s, y la toxicidad de algunos de e stos medica-
mentos. 

En las técnicas para la identificación de 
los diferentes tipos de micobacterias, tenemos una 
cant idad considerable qu e requiere de algunos rea~ 
ti vos peligrosos como son el bromuro d e cianógeno
qu e e s canceríge no. También se señalan otros méto
dos de análisis senci 1 los y menos p e ligros. Las 
pru e bas de la catalasa y peroxidasa constituy e n 
pru e bas valiosas de escrutinio, para la ide ntifica 
ción de Mycobacteria. 

Las demás pru e bas r e quieren d e medios espe-
ci ales y de reactivos más complicados para e fec- -
tuars e , aunque tien e n mayor especificidad . El ori
g e n d e las muestras nos dara la localización baci
lar, d e ntro d e este origen tenemos qu e seguir una
forma para tomar una muestra debidam e nt e . 

En genera 1 1 a t oma de 1 as mu e s t ras e s de - -
g ra n importancia, para la formulación de l diagnós
t i c o e l íni c o. La mu e s t ra d e b e s e r obt e nida d e l si
t i o más adec uado p a ra propor c ionar e l ag e nte infec 
c 1o s o y deb e s e r man e jada d e tal forma qu e favor e z 
ca l a sobr e vida y e l c r ec imi e nto d e este . 

Las mu e s tr a s d ebe n se r r e presentat i vas d e l 
pr oces o i nf eccioso y d ebe n t rat a rse a la mayo r br e 
ved a d. 
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Se hace hincapié en la toma de las mu est ra s -
más c omunes de 1 1 aborator i o como son: esputo, or 1 -
na, líquidos de punción, L.C.R., etc . 

En el tratamiento de las muestras se espec1-
f i can 1 os cuidados qu e debe tener e 1 1 aborator i sta 
para e l procesami e nto adec uado y para obt e n e r un -
mejor resultado. 

En los métodos de identificación de Mycobac
teria, está el examen bacteriológico con sus dife
rentes técnicas y microscopías para la identifica
ción, estas técnicas van desde la más simple como
es la de Zielh-N ee lsen, hasta las microscopías - -
fluorescentes. 

En el capítulo r e fer e nt e a cultivos, vamos a 
e ncontrar una gran variedad de éstos, así como la
preparación de dichos medios. 

Para final izar t e ne mos las pruebas in vivo -
en animales de experimentación, como cobayos, cone 
JOS, ratones, etc . 

Y las pru e bas inmunológicas en las cuales su 
fundamento es la re acción antígeno anticu e rpo. 
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