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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa que se
transmite por diversas vias pudiendo involucrar a pridcticamente
cualquier tejido del organismo humano. No obstante, la entidad
pulwonar {TBP) es la mds frecuente y se asocia a la inhalacidn
de 1os agentes causales provenientes de los individuos
afectados, quienes coménmente los liberan al azbiente a través

de sSus nusercsos accesos tuslgenos.

FTor definicién, la TB es el padecimiento ocasionado por

Mycobacterium tonberculosis, aunque también se acepta Que reciba

el mismo noambre la afectacidn debida a Mycobacterium bovis.

Sin embargo, existen otras micobacterias, tales comso M.
kansasii, M. scrofulaceua y M. avium =~ intracellulare -entre
algunas otras-, gque provocan una enfermedad clinica,
radioldgica y patoldgicamente idéntica a la generada por M.
tuberculosis y que por lo regular se diagnostica comoc TB,
sobre todo cuando no se aisla al aicroorganismo o, en su
defecto, su identificacidn no se realiza -como debiera hacerse-

hasta la determinacién de especie.

De cualquier manera, la TB continda afectando gravemente a las
poblacicnes socio-econdmicamente menos favorecidas, desde que

en los siglos XVII ¥ XVIII se les conocia como “capitana de la



auerte” por las desastrosas epidemias ccurridas en Europa
Occidental. En la actualidad, sisue mostrande elevados Indices
de morbi-mortalidad entre los individuos de bLajos niveles que
habitan en los palses desarrcllados, aunque las ronas endémicas
ads criticas son Africa, Asia, QOceanla, México, Cenziro ¥

Suddmerica.

El presente traba)o establece un breve andlisis del! fendaeno
epidenioldgico asociado a la tuberculosis pulmonar {T8P) en 1la
ciudad de México, considerando los casos confirmados ¥y

registradcs en la instituci2n =245 especializaga de nuestro

OBJETIVOS

Establecer y analizar los lndices 1989 de morbi-mortalidad

asociados a TBP en México, D.¥., de acuerdo a los expedientes

del INER.

Mencionar los aspectos mis relevantes del tratamiento de la TBP

en México, en el afo de 1989.

.



I. DATOS GENERALES SOBRE LA Tuémcuwsxs
i. Antecedentes epidemioldgicos

ES ﬁivel maundial, la tuberculosis se reconoce como una
enfermedad antigua que se ha venido significando como todo un
azote para la humanidad. Actualmente, se reportan 22 000 nuevos
<asos activos cada afic en los Estados Unidos, si bien
existen varias circunstancias que han contribuido para que cllo
sea ignorado por parte del pdblico, destacando el hecho de que
la enfermedad sdlo afecta a ciertos grupos de poblacién -en
Areas geogrdficas con patrones demogrdficos particulares- y el
de que ocurre con mayor frecuencia en el hogar y, sobre todo,
en los hispanos, negros, asidticos y otros inmigrantes,
presidiarios, habitantes de casas para ancianos, etc. Consultar

1a Tabia 1 {1, 2, 3, 4, 5).

De hecho, entre los blancos no hispanos, en E.U.A. la 1B sdlo
es de considerable interés en los ancianos, aunque existe
cierta acentuacidén en los adultos jdvenes, por causa de 1la
progresiva epidemia del sindrome de la inmunodeficiencia
humana, pero también debido a la sobrepoblacidén y a las bajas
condiciones sociocecondmicas de algunos ndcleos de la poblacidn.
Sin embargo, adn se acepta que los individuos de raza negra son

afectadas mids fAcilmente por el bacilo tuberculoso y que ésato



constituye un factor decisivo en la prevalencia de la

enfermedad (6, 7, 8, 9, 10, 11, 12}.

En 1983 y 1990, la Unidad de TB de la Organizacidn Mundial de
la Salud (WHO) emprendid un estudio auy conpleto para
determinar la naturaleza y magnitud del problema mundial. Las
cifras obtenidas se encuentran resuaidas en la Tabla 2, en 1la
cual se cbserva que mnds de 1 700 millones de habitantes,
cantidad equivalente a la tercera parte de la poblacidn
mundial, se encuentran infectados por M. tuberculosis y que la
proporcidn de individuos afectados tionde a igualzarzse en las
naciones industrializadas ¥ las que se encueatran en vias de
desarrollo. No obstante, es preciso subrayar que el 80X de las
personas afectadas en los paises industrializados se ubica
entre los 50 afios y mayores, mientras que el 75X de las que lo
estdn en los paises en vias de desarrollo son menores de los 50
afios. Légicamente, la distribucidn anterior es el resultado de
ias diferencias en las estructuras poblacionales de cada regidn

(3, 13, 14, 13).

En 1990 ocurrieron 8 millones de casos nuevos de TB en el

mundo, correspondiendo su mayor frecuencia a la regidn Oeste

del Paclfico (2.6 millon=s), = Zonas Sur-£ste de Asfa (2.5
millones) y a Africa (1.4 millones), detectdndose en esta

dltima la tasa de morbilidad mids elevada: 272 casos por cada



100 000 habitantes. Asimismo, en ese mismo afio, la TB origind
2.9 millones de muyertes siendo, en el rundo, la principal causa
de mortalidad relacionada con un solo microorganisaoc patdgenoc.
El mayor ndmeroc de defunciones ocurrid en la regidn Sur-Este de
Asia {940 000}, en el Oeste del Paclfico (890 000) y en Africa
(660 000)}; cabe sefialar, por otra parte, que se presentan
anualomente wéds de 40 000 =muertes en las naciones

industrializadas {3, 16}.
En @ste contexto, se coincide en eatablecer que, con un plan de
ayuda qQue se proyecta, se espera lograr el total control de la

TB, elimindndola de los Estados Unidos para el ado 2010 (17).

TABLA 1. GRUPOS DE ALTO RIESGO PARA TB EN E.U.A.

INDIVIDUOS SOCIOECONOMICAMENTE EN DESVENTAJA

EXTRANJEROS

EDADES EXTREMAS (NISOS Y ANCIANOS)

HIJOS DE PADRES EXTRANJEROS

PERSONAS QUE HABITAN EN INSTITUCIONES TALES COMO:
PRISIONES, HOSPITALES Y CLINICAS

INDIVIDUOS INFECTADOS POR HIV, O BIfN QUE SE
ENCUENTREN CON PREDISPOSICION A SERLO

PROVEEDORES DEL CUIDADO DE LA SALUD, ESPECIALMENTE
AQUELLOS QUE TRABAJAN CON TB O PACIENTES INFEC-

TADOS CON HIV

w



TABLA 2. EL' FENOMENO EPIDEMIOLOGICO MUNDIAL DE LA TB EN EL

PERIODO 1989 - 1930

REGIONES Mo. ESTIMADO DE TASA POR MUERTES
NUEVOS CASOS 105HABI-
ANUALES TANTES
AFRICA 1 400 000 270 660 000
AMERICAS® 560 000 50 - 150 220 000
ESTE DEL 594 000 160 000
MEDITERRANEO
SUR-ESTE DE 2 480 000 35.4-400 840 oCO
ASIA
OESTE DEL 2 560 GO0 10 - 220 830 000
PACIFICO+
EUROPA ¥ 410 ooo 40 000

OTROS PAISES-

TOTAL 8 004 000 2 910 000

* Excluyendo E.U.A. y CANADA

+ Excluyendo JAPON, AUSTRIA, NUEVA ZELANDA Y TAIWAN

- Incluyendo E.U.A., JAPON, AUSTRALIA y NUEVA ZELANDA




ii. Desarrollo de estrategias asociadas a la prevencidn de la
TB

Dada la situacidn actual de 1a TB en el mundo, es imperativo
desarrollar nuevas estrategias para lograr su control ¥
eliminacidn, mismas que deben basarse en la aplicacidn de
técnicas relativamente sencillas que resulten muy efectivas.
Los objetivos deben incluir la eliminacidn de los focos
infecciosos por medios fisicos o terapéuticos y la modificacidn
tanto del ambiente en el que se llieva a cabo el contacto, como
de la susceptibilidad del hospedador expuesto y de su relacién

con el pardsito: para ello. €8 necerArio monitorear ia

transmisidn e infeccidn (3, 18)}.

La prevencidn de la TB contempla métodos primarios y
secundarios. Los primeros previenen la infeccidn inicial de la
TB y los eventos inmunoldgicos subsecuentes, en tanto que los
segundos evitan el progresc de la enfermedad o de la infeccidn

establecida (18).

Ldgicamente, el éxito de la prevencidén depende de varios
factores: 1) la efectividad de los métodos empleados; 2} la
incidencia ¥y prevalencia de la infeccidn tuberculosa en cada
Foblaciln; 35 el riesBgo relalivo de que los iadividuos

infectados se transformen en enfermos: 4) la edad de la



poblacidn;: 5) las reacciones adversas de cada método utilizado;
"8).1a responsabilidad de los pacientes y T) el costo y

disponibilidad de los recursos necesarios (7).

En cualquier programs de control de TB es prioritaris 1a
bdsqueda de los cusos y la impiasntacidn de su tratamiento, para
lograr interruspir la transmisidn de la infeccidn. En otrawm
palabras, el contagio se pucde evitar & través de un rdpido
diagndstico y la oportuna iniciacidn de la quimioterapia

antituberculosa (7).

El método pds efective para encontrar individuos con infeccidn
¥/o enfermedad tuberculosa se relaciona con la investigacidén de
las fuentes. Este estudio se debe iniciar desde que se ha
realizado un diagndstico sospechoso de TB, estableciéndose
prioridades y la estimacidn de riesgos, lo cual significa
valorar los 3 componentes del proceso: la fuente o foco
infeccioso, el medio ambiente o las vias de transmisidn y las
caracteristicas de los contactos, pars determinar

probabilidades de la infeccién {8, 18, 19, 20).

Entre las medidas que teducen el ndmero de "ndcleos™ o dotas en
el aire de ia habitacidn ¥y que, por ende, son efectivas en 1a

prevencidn de Ya TB, figuran las sigulentes: los paclentes

deben cubrir su nariz y boca cuando tosen y estornudan, Yy la



ventilacidn de aire fresco con cambios frecuentes debe ser
adecuada, prinocipalmente cuando las instalaciones y las
condiciones climatoldgicas lo permiten. Ldgicamente. las
habitaciones irradiadas con luz UV ¥ las que conteaplan
gradientes de presiones tipo “flujyo lazminar” se consideran

entre las ads efectivas (18, 19, 21, 22, 23,}.

Paralelamente, los frotis de esputo deben utilizarse como gula
para decidir acerca de la necesidad de aislar al chfermo.
alejindolo de su lugar de trabajo y de quienes comparten la

habitacidn con é1 (18).

La inmunizacidn presenta algunos inconvenientes importantes,
dado que la eficacia de la vacuna BCG en la prevencidn de la TB
adn se eancuentra sujeta a debate. De hecho. se han reportado
una considerable variedad de factores que influyen en los

resultados obtenidos con la vacunacidn (5, 7, 8, 20}.

La mayoria de las investigaciones relacionadas con la inmunidad
¥y la proteccidn inducida por la vacuna BCG se han concentrado
en el estudio de la wvariabilidad dependiente del tipo y dosis
del inmundgenc empieado, de su via de administracidn, de 1la
reactividad tuberculinica previa en los vacunados y del papel
ce la inmunidad asociada a la infeccidn por micobacterias
diferentes del bacilo tuberculoso (24, 25).



Si bien en muchas naciones s¢ ha recomendado la vacunacidn
rutinaria de BCG para la prevencidn de TB, ios programas
difieren notablemente entre las diferentes regiones en las
cuales se proponen: una sola dosis al nacer, una sola dosis en
la adolescencia, o la aplicacidn de dosis repetidas durante la
nifiez.  Ldgicamente, los diferentes programas derivan de las
distintas opiniones existentes acerca del mecanismo de acciédn,
la eficacia de la vpcuna ¥y les: caracterlsticas epidemioldgicas

locales de 1a TB (26, 27, 28, 29, 30).

La variacidn observada en la eficacia protectora de la vacuna
BCG se ha debatido durante nds de 30 afios sin haberse obtenido
concenso acerca de las razones asociadas a su origen. No
obstante, las explicaciones @As aceptadas involucran a las
distintas cepas que existen de la BCG, a las diferencias
regionales en la prevalencia de infecciones causadas por
"zicobacterias ambientales™ ¥y a los diversos mecanismos
inaunoldgicos Jdependientes de cada etapa, tanto de la infeccidn
micobacteriana como de la enfermedad, ¥y a las diferencias
fisioldgicas y/o genéticas de las poblaciones estudiadas (25,

26, 30, 31, 32}).

En general, se coincide en que la actual vacuna BCG posee una
eficacia de 60 a 90% contra las TB diseaminada v seningitica,

pero también en que dichas cifras son menores en otras formas



de TB primaria ¥ en que su efecto preventivo es limitado en los
adultos, los cuales representan la principal fuente de

infeccidn dentro de la comunidad (3, 18, 25, 26, 30, 3J).

Por ellae, la inmunizacidn sdlo se recomienda para los nifios o
neonatos con riesgo de exposicidn Intima y prolongada a la TB o
para Quienes se exponen continuamente a TB resistente a
isoniacida (INH) ¥y rifamicina {(RIF). La BCG no debe

proparcien 32 nifvs inmunocompromentidos, incluyendo a 1los

que se encuentran infectados por el HIV (2, 11, 18, (9, 25,

34,

Numerosos estudios sugieren que la terapia preventiva con INH
puede reducir el riesgo de TB casi en 70X. No obstante, existen
numerosas razones de pesc por las cuales adn na se¢ ha logrado
aplicarla universalmente, destacando por ejemplo: el hecho de
que muchas personas -tanto enfermas Conoc Sanas-— se encuentran
completamente fuera de los sistemaz de salud, al menos hasta
que manifiestan alguna enfermedad sintomidtica; que la
asistencia médica subestima el ndmero de personax infectadas on
todos 1os niveles socioecondmicos: que el éxito de esa terapia
preventiva depende considerablemente del cumplimiento por parte

del paciente; que la INH no es un medicamento inocuo (7, 35}.

La decisidn de aplicar la terapia preventiva a cada candidato



se basa en la previa evaluacidn de la relacidn riesgo-
beneficic. La Sociedad Toracica Americana reccomiendz su
implantacidn en 1::5 Bsiguientes grupos, mismos que se mencionan
en orden de prioridad, de acuerdo a su probabilidad de

experimentar enfermedad tuberculosa t7}).

1. MNiembros de la familia y otras personas que mantienen
coatacto cercano con pacientes que padecen TB,
independientenente de la edad de los primeros, en quienes una
prueba cutdnea de 5 am o mds se considera reactiva. Cabe
sefialar que en este grupo también se encuentran nihos o
aduitos 1naunocomprozmetidos, que generalmente no muestiran

reacciones cutdneas significativas (7, 35).

2. Individuos con infecciones por HIV o con alto riesgo de
adquirirla y que manifiestan una reaccidn significativa a la

prueba de la tuberculina (7}.

3. Personas con antecedentes de TB que hayan recibido un

tratamiento inadecuado (7).

4. Individuos con positividad en la prueba de la tuberculina y
que resultan con roentgenograma de pecho anormal aungue a~stabls

(7. 353,



3. Personas con cutirreaccidn qQue pasan por situaciones
cllnicas especiales, incluyendo silicosis, diabetes mellitus,
terapias inmunosupresivas y/o con adrenocorticosteroides,
=malignidad hematoldgica, enfermedad renal o condiciones

asociadas a una severa malnutricidn (10}.

6. Individuos tuberculina positivos menores de 35 afios (7, 35).

Por lo que se refiere a las contraindicaciones de la terapia
preventiva con INH, éstas incluyen individuos con reacciones
adversas documentadas, los que padecen TB activa y los

afectados por enfermedad del higado (351}.

Sin lugar a dudas, la hepatotoxicidad constituye el principal
efecto colateral de la terapia con INH ¥, por ello, los signos
¥ sintomas de hepatitis aguda deben ccnducir a suspender
insediatamente ¢l medicamento mientras se realiza la evaluacién
clinica correspondiente. En este sentido, las pruebas de
funcionamiento hepidtico deben efectuarse antes de instituir la
terapia, en todos los individuos mayores de 35 anos,
incorporindose también el monitoreo intermitente de lax pruebas
de funcicnamiento hepAtico a los pacientes quienes emplean
sustancias potencialmente hepatotdxicas (incluyendo alcohol) y

en los que padecen enfermedad hepdtica estable (351.



La neuropati{a periférica, las parestesias, fiebre, erupcidn
cutdnea, pérdida del apetite y otros problemas relacionados,
también pueden reflejar reacciones adversas a la INH. E1
trataaiento profildctico debe diferirse en mujeres embarazadas

hasta despueés de llevarse s cabo el parto {18).

El régimen de la terapia preventiva coatempla la administracidn
de 3 a 10 =g de INH/kg de pezo, Sin exceder los 300 mg/dia en
cada dosis ocral diaria durante 9 - 12 meses. Lo anterior
depende de que los bacilos tuberculosos sean INH - sensibles,
ya que si =llo =s cuestionable se deben eaplear INH y RIF (7,

35).

Actualmente se estdn estudiando algunos regimenes mids potentes
para aplicarse durante 2 meses, destacando la RIF y la
pirazinamida (PZA), ya que se piensa que esta dltima tomard el

lugar de la INH en el futuro {2, 7, 35}.



iii. Tratamiento

El tratamiento de la TB ha evelucionado notablemente durante
este siglo, perc los cambios se han manifestado adn mAs en los
dltimos 25 afios, concretamente desde que se introdujo la
estreptomicina hasta el establecimiento de los reglmenes de
medicamentos sofisticados cuyos lapsos de administacidn son

cada vez menores (36).

Las primeras investigaciones clinicas de la terapi=a dipren
lugar a 2 iasportantes principios: 1) El éxito de la terapia
requiere de la administracidn de al menos 2 medicamentos
activos. uno de los cuales debe ser bactericida; en este
sentido, cabe subrayar la aparicidn espontdnea de un ndmero
cada ver mayor de bacilos tuberculosos resistentes al
medicamento. 2) La TB debe tratarse atdn después del
mejoramiento cllnico de la enfermedad; en otras palabras, son

necesa s las terapias prolongadas para eliminar bacilos

“persistentes” (37}.

Con base en ambos principios, el tratamiento de la TB se puede
dividir en una faee bactorizida iniclel y otra “esterilizante”
subsecuente. Entre los medicamentos empleados, la INH se
considera el bactericida mds potente, en tanto que la RIF y la

PZA son los “esterilizantes”™ mds efectivos (35, 38).



En’ la actualidad existen 10 medicamentos antituberculoses,
divididos en 2 grupos:: las drogas de la .y 2a 1lineas. Las

tablas 3 ¥ { resumen la informacidn correspondiente {35, 37).

En general., los medicamentos de primera linea ~INH, RIF, PZA,
Etambutol (EMB) y Estreptomicina (SM)- son relativaaente de
@encr toxicidad {(a pesar de su potencia), de fAcil
administracidn ¥ se adapten convenientemente a terapias

intermitentes {37},

En cuanto a los de segunda linea -cicloserina, etionamida,
kanaznicina, capreomocina y Acido p-amino salicilico (PaS)-,
éstos son mds téxicos y menos tolerables. A continuacidn se
describen algunas de las principales caracteristicas de los

agentes antituberculosos de ambos grupos (37).
Hedicamentos de la. linea

Isoniacida {INH)

La INH es el medicamento fundamental, por tratarse del mds
eficaz y porque su accidn es bactericida contra los bacilos de
Koch, ubicados tanto intra como extracelularmente. Aunque a@n
se desconoce su mecanisac de accidn, se ha postulads que ejerce
sus efectos & nivel de llpidos, glucdlisis y biosinteeis o

Acidos nucleicss, izplicande como accidn primaria la inhibicidn



TABLA 3. MEDICAMENTOS

DE TB EN NIROS Y ADULTOS

RECOMENDADOS PARA EL TRATAMIENTO INICLAL

Hedica- Dosis Diaria
mento Nifios Adultos
ISONIA~- 10-20 Sag/kg
CIDA ag/kg cral o
oral, In
2.1
RIFAM- 10-20 10mg/kg
PINA ng/ kg ora
oral
PIRAZI- 15-30 15-30
NAMIDA ng/kg ng/kg
oral oral
ESTREP- 20-40 15ng/
TOMICI- ag/kg g
Na IM ™
ETAMBU- 15-2% 15-25
TOL mg/kg  »g/kg
oral oral

*Dosis
HAxima
Diaria

300mg

600mg

"
o

1g

+Dosi1s 2 Veces
pPoT semans
nitos adul-
tow
20-40 L5mg/
ag/kg kg
aix adx
S00mg 300mg
10-20 10ng/
ng/kg, kg,
ndx mhx
§00mg 6§003g
50-30 50-70
ng/kg ng/kg
25-30 25-20
ag/kg ag/ky
50mg/ 50 ng/
kg ks

Principales
Reacciones
Adversas

Elevacidn -
de  enzimas
nepaticas ,
neuropatia

perileric
hipersensi-
bilidad he-

FAtiCa.

Coleracidn~
naranja de
secreciones
Yy orina; -
ndusea, vd-
mito, hepa-
titis, reag
cidn fe-
bril, rera
vez pdrpura

Hepatotoxi-
cidad, hi-
peruricenmia

Ototoxici -
dad, nefro-
toxicidad

Neuritis -~
dptica (e-~
rupcidn cu-
tAnea.

* Fase intensiva o inicial
+ Fase de sosten o de continuacidn



TABLA 4. FARMACOS ANTITUBERCULOSOS DE SEGUNDA LINEA

Medicamento

CAPREONI-
CINA

KANAMICI~
SA

ETIONAMI-

DA
PROTIONA-
MIDA

ACIDO PA-
RA AMINC
SALICILI~
co

CICLOSE-
RINA

Dosis Diaria
en nifios y -
adultos

15-30 mg/kg,
{ntramuscular

15-30 mg/kg,
intramuscular

15-20 mg/kg,
oral

150 mg/ksg.,
oral

15-20 =ng/ks,
oral

Dosis MAxima
Diaria

Principales Reaccio-
nes Adversas

Toxicidad auditiva,
vestibular y renal

Toxicidad auditiva ¥y
renal, rara ver to-
xicidad vestibular

Hipersensibilidad =~
hepatotdxica, tras-
torno gastrointesti-
nal

Hipersensibilidad a
transtornos gastro -
intestinales

Psicosis, convulsio-
nes, erupcidn cutd-
nea

Nota: Estos medicamentos son mds tdxicos que los medicamentos

eniistados en la tabla 3. Por elle,

cuandc zea estrictamente necesario,

sdlo se deben emplear

administrdndose ¥

monitoredAndose por profesionales experimentados en su

utilizacidn.



de 1a sintesis del dcido micdlico, constituyente importante de
la pared wicobacteriana. Por lo que se refiere a sus reacciones
adversas, esta droga es generalmente bien tolerada, pero se
debe considerar que puede originar uns hepatitis, la cual es
reversible cuando se suspende el medicamento al jiniciarse los
sintomas. Cabe sefalar que también se asccia & neuritis
periférica en caso de coincidir con la deficiencia de vitamina

B6 (4, 11, 37, 39, 40).

Rifampina (RIF}

Es un antibidtico seamisintético derivado de la fermentacidn
natural de la rifamicina B. La RIF, junto con la INH,
constituye la base de la terapia contra TB de corta duracidn y
es particularmente efectiva frente a bacilos intracelulares que
se encuentran inactivos pero manifiestan estallidos periddicos

de actividad (36, 37, 39).

El efecto bactericida de la RIF radica en la inhibicién de 1la
sintesis del RNA, misma que se origina al interaccionar el

wedicamento con 1a RNA polizerscz depondleate del DNA (400,

Sus reacciones adversas son poco frecuentes, destacando el dafio
gastrointestinal, erupciones cutineas, hepatitis, coloracién
naranja de las secreciones, reaccidn febril similar a la de 1a

gripe y trombocitopenin {37},



La RIF es un potente inductor de en:zimas hepdticas y puede
causar importantes alterac:iones cuando su eaplee colncide con
el de otros medicamentos tales como 1os derivados de warfarins,
ant iconteptivos orales, dixogina., wvetadons, corticoestercides,
guinid:na, sculfonilureas, Darditdricoa, fenitoin,

Ripogluce

antes orales, cicliofosfamida, ketoconazol,
blogueadores B-adrenérgicos. verapamil, tiofilina, etc. (36,

411,

Pirazinasida (Pead

Este se sintetiza a partir de nicotinamida, = través do
nodificaciones quimicas de ios ndcleos heterociclicos. La
ZA es un medicanento potenite Que actda contra :microorgkrnismos
localizados en anlicntes dcidos y espocialmente dentro de los
nacrdfagos; esta propiedad auwenta su eficacia y su principal
efect.o adverso ex el dafic hepdrtico dependisntes dr 1a domts,
aungue también puede originar intolerancia gAstrica.

hiperuricensia, artralgia y erupciones cutAneazx {37, 3%).

Etanbytel (EMB)
Fue descubierto como resultado de las modificacionex quimicas
practicadas a la estructura del N,N-dialquilettilenodiamino. sl

cual se le gemostrd actividad antituberculosa {39).

El EMB manifiesta accidn bactericida contra M., tudberculosis



¥ se usa principalmente para complementar a 1a INH o la RIF, en
especial cuando existe sospecha de resistencia a algunc de
ellios o cuando uno o ambos no se eaplealn} debido a su

toxicidad 0 a sus efectos colaterales (37, 42, 43, 44, 45).

Aunque su mecanismo de accidn se desconoce, se mabe que los
cultivos de micobacterias -en fase de multiplicacidn
exponencial- lo incorporan ripidamente, inhibiéndose su

crecimiento después de las 24 horas (37).

Su efecto adverso mdn [recusnte wu la neuritisa retrobnlbase,
responsable de la disminucidn de la agudeza visual, de la
visidn borrosa, de la ceguera para lox colores rojo-verde y del
escotoma central. La frecuencia de estas alteraciones we
relaciona directazente con la dosis diaria utilizsda (36, 40,

43, 46).

Estreptomicina (SM}
Es un medicamento especialmente activo contra bacilos

extracelulares localizados en ambientes alcalinos (38, 39, 41).

De acuerdo a su concentracidn, puede szer bactericida o
bacteriostatica: en ambos casos, sus ecfectos se creimcionan con
un mecanisnmo de transporte active dependiente de oxigeno -que

introduce el firmaco a la célula- y con la unidn de la SM a la



subunidad 39S del ribosoma -gue inhide el inicio de lu sintesis

de prateinas- {10},

Sus reacciones adversas mnds cosunes son la erupcidn cutdnea y
¢l dafic al octavo par craneal; este dltimo se asocia a la
pérdida de la agudeza auditiva ¥ al dafic vestibular. Cabe
subrayar 3ue tazbién esx comdn la afeccidn renal y la
ototexicidad en el feto, por . cual Su uso estd contraindicade

durante el eabarazo (37, 45).

La SM rara vez debe asoci

rse a la PZA, la etionamida, la
cicloserina, ia xana\icins O & ia viomicina, pata esilar
mlteraciones mnayores;: es importante mencionar que la
ototoxicidad de las 2 dltinas es adicionable a la de la SM

{11},

Medicanentos antituberculosos de 2a. linea

Acido p~amino salicllico {PAS}

E1 PAS es bacteriostdtico y actda interfiriendo la coaversién
del p—u.ine benzoato en 4dcido fdlico. Sus efectos indeseables
incluyen trastornos gastrointestinales, reacciones de

hipersensibilidad y, con menor frecuencia, hepatitis (4, 40} .

Etionamnida

o
"



Es un derivado del Adcido isonicotinico que amuestra efectos
bacteriostdticos; su eficacia se considera intermedia., entre la
de la SM y la de la INH, pero actda sobre las cepas de bacilos
resistentes a ésta y a varios tuberculostdticos. Su accidn
primaria radica en la inhibicidn de la sintesis de Acidos
micdlicos y sus efectos colaterales son los trastornos
gastrointestinales, hipersensibilidad, artralgia Y

hepatotoxicidad (11, 36).

Cicloserina
Es otro bacteriostdtico =menos activo que la INH y la

etionanida, pers su esmples sc obasz on s

sobre cepaa
resistentes a las drogas mayores. La cicloserina inhibe
Teacciones en las que interviene la D-alanina asociada a la

sintesis de pared celular {4, 5, 11}.

Sus efectos contrarios afectan de manera importante al SNC,
generando alteraciones neuroldgicas y psiquicas, por lo cual
ello representa el principal factor limitante para su uso {(37).
Otra restriccidn consiste en que la INH y la etionamida no
deben administrarse en combinacién con la cicloserina, dado que

sus efectos sobre el SNC resultan aditivos {(39).

Caprecaicirca
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Al igual! que la kanamicina y viomicina, se descubrid durante el
desarrollo de nuevos antibidticos. De hecho, presenta
resistencia cruzada con ellos y se les asemeja en su oto y

nefrotoxicidad {1l. 36, 38).

Kenazicina

Es bacteriostdtica ¥y su mecanismo de accidén se encuentra
relacionada con la inhibicid:. de la sintesis proteica en las
bacterias susceptibles, actuando directamente sobre las
unidades 30S ribosomales e induciendo, por ende, alteraciones

en la traduccidn del cddigo genético (11, 40).

Su uso es limitado debido a que su toxicidad es mayor que la de
la SM r sdlo estd indicada en casos de TB resistente a INH ¥y
SM. Cabe sefialar que el uso parsnteral de la kanamicina puede

ocasionar ototoxicidad y nefrotoxicidad (41).

Tioacetazona

Corresponde a una modificacidn de la estructura de la
tiosemicarbazona y también es bacteriostdtica, aungue mds
téxica que la INH. Su mecanismo de accidn es adn desconocido,
aunque se ha sugerido gQue sus efectos antimicrobianos se deben

a sus propiedades quelantes (36, 39).

Sus reacciones adversas ads comuney son los trastornos



gastrointestinales, las erupciones cutdneas severas, 1ia

afectacidn de la médula dsea ¥ la hepatotoxicidad (30).

Protionamida

La protionamida es un agente tuberculostdtico con acciones ¥y
©308 semejantes a la etionamida. Su empleo estd restringido al
tratamiento de infecciones Que resultan resistentes a otros
medicamentos, administrAndose de manera simultdnea con algdn
otro agente tuberculostidtico, con el objeto de evitar el
desarrollo de resistencia. Cabe sefialar que la mencionada
restriccidn se debe a la frecuencia de sus reacciones adversas,

=intestinales, hepatotoxicidad e

tales como los trastorno= yas

hipersensibilidad (40}.

Regimenes quimioterapéuticos

Dado que el tratamiento antituberculoso es bdsicamente de
indole antimicrobiana, el primer pago para elegir una
combinacidén efectiva de medicamentos consiste en obtener un
registro del perfil del paciente. La edad y peso determinan las
dosis; la etnicidad y el origen nacional ayudan a predecir la
probabilidad de resistencia a las drogas primarias; la
situacidn econdmica se relaciona con la capacidad para cubrir

gastos de medicamentos, exdmenes y visitas; la concomitancia

rrAn enferz=cdades hepdticas, renales u otras afecciones

debilitantes ton relevantes pergque pueden modificar la



Tespuesta a la terapia; el estilo de vida ¥ cicrtos hAbitos
-consusco de estupefacientes, alcoholiswo, etc.- se asocian a la
tolerancia de los medicamentos, pudiéndose incrementar 1la
toxicidsad de las drogas: la situacidn acerca de =i el sujeto ya
se ha tratado -de manera correctsa o irregular- o si nunca lo ha

hecho, resulta determinante en la eleccidn de losx fArmacos,

etc. {11, 36, 47, 48).

Una vez seleccionados los medicamentos, ¢l tratamiento debe ser
inmediato, intenso y combinado, ¥a que ¢l empleo de varios
farpacos -en una sola presentacidon- ha demostrado ser de
utilidad, tanto por factores econdmicos como desde el punto de

vista de la cooperacidn del paciente (11, 48},

Finaloente, la terapia debe ser continuada y actualizada, de
acuerdo a la evelucidn clinica, radioldgica, bacterioldgica y

funcional de lus lesiones (111,

Terapia estdndar

Una terapia aceptable es la que se basa en reglimenes de
medicarentos bien tolerados -con una baja proporcién de
reacciones adversas- y da lugar a la rdpida conversidn del
esputo hacia una estado de cultivos nagatives y a una bajn

proporcidn de recaldas {16, 36}.

~
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Actualmente, los reglmenes disponibles son altamente efectivos,
bien tolerados y, aunque relativamente, resultan de fdcil
administracidn. La Sociedad Tordcica Americana y el Centro para
el Control de Enfermedades {ATS y CDC) recomiendan 2 regluenes
para el tratamiento de pacientes afectados por microorganismos
drogo-sensibles, siendo la INH y la RIF los componentes
principales; éstas se administran durante un perlodo de 6 a 9
meses, ccurriendec una baja probabilidad de resistencia ¥ una
proporcidn de cura de aproximadamente $5X. Cuando se sospecha
de resistencia primaria a la INH, ésta se sustituye por ENB o
SM, hasta que los estudios de sensibilidad se completan, o
bien, durante los primeros 2 meses, Cabe subrayar que 6 meses
de tratamientc con RIF e INH, complementado con PZA durante los
2 primeros meses, resultan altamente efectivos; de hecho, es
posible adicionar una cuarta droga -generalmente EMB o SY-
durante los 2 primeros meses, para incrementar la eficacia (10,

33, 43, 44, 45, 47, 48, 49, 50, 51, 52).

Reglimenes alternativos

En el caso de que 1a INH y 1la RIF sean inefectivas o
manifiesten intolerancia, toxicidad o resistencia, el EMB puede
reemplazar a cualquiera de ellas; sin embargo, ello radicds
frecuentemente un régimen menos efective, cuya aplicacidn debe

contemplar un pericdo de tiempo mAs prolongado (36, 37}.
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El esquema INH-EMB requiere de 18 a 24 meses para proporcionar
resultados aceptables, sobre todo cuando se complementa con SH
durante los 2 & 3 primeros meses. Por otro lado, la combinacién
EMB-RIF es mds efectiva, en perlodos de administracidén de 12 a
18 meses, principalmente cuando la PZA se incorpora durante los
2 primeros meses; de hecho, en este dltimo caso, el lapso de
tratamiento se puede reducir. De cualquier manera, la terapia

se debe evaluar con estudios de drogo sensibilidad {51).

Corticoesteroides

La asociacidn entre tuberculostdticos y corticoides se ha
discutido extensanmente, aceptdndose hoy en dila que los
corticoestercides pueden ser de utilidad para los medicamentos
antituberculosos, siempre que su emplec contemple un constante
¥ meticuloso examen al paciente; por lo regular, contribuyen a
mejorar rdpidamente el estado general del individuo y a
eliminar algunas de las intolerancias hacia los diversos
tuberculostAticos, dada su efectiva accién antiinflamatoria (2,

5, 9, 11, 36).

Reaccicnes adversas

El control de los efectos adversos constituye unc de los
objetivos a lograr durante el tratamiento de la TB. En este
sentido, los estudics de las funciones renal y hepdtica, asi

como los anilisis de sangre completa, representan una necesidad
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en todos los adultos enfermos que inician su terapia.
Légica-gnte. otras pruebas adicionales estdn indicadas
dependiende de cada régimen elegido. En otras palabras, los
fdrmacos utilizados causan dafio hepdtico, afeccidn renal ¥y

reacciones hematoldgicas (36, 37).

La posibilidad de reacciones adversas adicionales o sinérgicas
en los pacientes que toman miltiples fdrszacos. sobre todo ia de
1a hepatotoxicidad, ha constituido un incuestionable motivo de
preocupacidn. La INH es la que produce con mayor frecuencia
lesidn hepdtica y, de hecho, existen numerosas evidencias de
que la adicién de RIF o PZA puede potenciar dicha lesidn. Los
factores de riesgo que incrementan la incidencia de hepatitis
incluyen la edad avanzada, el alcoholismo y las afecciones

hepAticas o biliares previas (11, 36, 37, 47, 48, 53).

Con respecto al dafioc renal, los fArmacos pueden producir
insuficiencia renal, glomérulonefritis y sindrome nefrético,
sobre todo en los sujetos de edad avanzada en quienes adenis
b S5 los medicamentos deben

: e?or oclls, 2o

exiates dafo

administrarse con suma precaucidn (40).

Por su parte, las reacciones hematolégicas incluyen
agranulocitosis, eosinofilia, trombocitopenia y anemia,

ancomalias que pueden presentarse coh los tratamientos
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prolongados (40).

Adherencia a la terapia

Una vez seleccionados los medicamentos en los cuales se basarad
el tratamiento, es dificil predecir si el paciente se adherira
al régimen terapéutico prescrito: de hecho, varios médicos y
profesionales de la salud sobreestiman el cumplimiento del
pPaciente, sin considerar qu ello depende del perfil de cada
individuo, mismo que incluye su estado socio-econdmico, nivel
educacional, edad, comportamiento social, estado civil,

enfermedades mentales y uso de sustancias estimulantes (36).

Ldgicanente, el éxito de la quimioterapia se encuentra ligade a
2 factores: el primero consiste en la apiicacién del régimen
farmacoldgico adecuado a cada enfermo en particular y, el
segundo, radica en la buena colaboracidn del paciente. En este
sentido la medicacidn debe programarse considerando un minimo
de aplicaciones al dla, para facilitar que el enfermo adecte el
régimen terapéutico a su actividad rutinaria diaria; respecto
al segundo factor, es conveniente que el médice informe al

paciente que pueden occurrir aldunas reacrior

éste debe asumir sin interrumpir su protocolo. En otras
palabras, algunos individuos dejan de administrarse los
medicamentos irresponsablemente, para evitar sus malestares.

Cabe sefialar que, generalmente, los pacientes de mayor edad son

10



mds cumplidos en el tratamiento que los jdvenes (15 -~ 29 afios},
sobre todo cuando no se sienten afectados clinicamente (36, 47,

54, 55, 56).

Evaluacidn de la respuesta al tratazicnto

El pardmetro mds importante para valorar la eficacia
quimioterapéutica es la respuesta bacterioldgica asociada a los
exAmenes de laboratorioc. Idealmente, las muestras se recolectan
cada 2 se=snas, hasta que los frotis de esputo para bacilos
4cido - resistentes resultan negativos. Después, las nuestras
se obtienen y analizan mensualmente hasta finalizar Ia terzapia
o, al menos, hasta la negativizacidn de los cuitivos de esputo.
Sin embargo, los estudios también deben realizarse cuando se

sospecha de que el tratamiento ha fracasado (36, 37}.

La respuesta a la terapia también se valora tomando en cuenta
los cambios en el estado clinico del individuo: diswminucién en
la frecuencia e intensidad de la toa, recuperacidn del peso,
aunento del apetito, etc. ¥y la falta de mejoramiento clinice
puede indicar fracaso del tratamiento o la ocurrencia de alguna

otra condicidn médica (36, 37}.

Cabe sefialar que las revisionesr radiogrdfizas Jei pecho se
consideran de menor importancia que los anAlisis

bacterioldgicos de la expectoracidn (36, 37).



La terapia antituberculosa corta, fundaamentada en el consumo de
tabletas que incluyen hasta 2 3 3 conbinacicnes de fidrmacos
~por ejeaplo: Rifamate ¥ Rifater que contienen,
respectivamente, INH ¥ RIF e INH, RIF ¥ PZA- proporciona
conversiones significativazente mds altas gue las que se basan
en los pedicamentos por separado. La adicidn de EMB al Rifater
también se asocia a buenos resultados., aunque el suxinistro de
éste dltimo provoca mayor s reacciones adversas gue los

componentes individuasles {2, 530, 36, 57).

teragduticos Jde corta guracién

En Zeneral, los=
aportan las siguientes ventajas: disminucidn de los abandonos,
aceleracidn de la negativizacidn bacterioldgica ¥ disminucidn
de las recaldas, de la aparicién de putantes resistentes en la
poblacidn bacilar, de la intolerancia a las drogas y de los

costos de operacidn (49, 50, 58).

Futuras perspectivas para la terapia

E}! desarrollo de nuevos agentes antituberculosos es necesario
para simplificar la terapia, mejorar el cumplimiento del
paciente y combatir eficazaente a las gmicobacterias
resistentes. De hecho, ello na conducido a reducir la duracién
cel tratamiento, el ndmero de medicamentos empleados y su

ecuencia de adainistracidn, principaimente en la terapia de

la TB drogo-resistente; en este contexto destacan la

-
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spiropiperidil rifamicina, las fluorcquinclonas y las
combinaciones de agentes B-lactdmicos con inhibidores de las p-

lactamasas (57}.

En cuanto a las rifamicinas, varias de ellas han demostrado
actividad efectiva in vitro, vida =media larga en suero ¥
elevados niveles en los tejidos, manifestdndose comc fArmacos
esterilizantes mds potentes que la RIF, al misac tiempo de que
permiten un espacio de dosificacidn mds amplio durante la
terapia intermitente y resultan muy eficaces en la prevenciédn.
Los mds importantes «on: B:fapentine, GCF 2986i, FCE 22250, CGP
7040 ¥y FCE 22B07, los cuales se clas:ifican como LLRS

(rifamicinas de larga duracidn) (37, 57, 58, 60).

Por lo que se refiere a las quinolonas, éstas son derivados de
la 4~-fluoroquinolona, figurando principalmente el
ciprofloxacin, norfloxacln y perfloxacin. en el trata=ientoc de

la TB drogo-resistente mdltiple (37, 57, 59, 61).

Otros agentes activos contra e! bacilo de Koch son: el
Roxithromocin (RU-28965), derivado sintético de la eritromici-
na, el cual tiene una vida larga y aporta maecjores niveles,

rwntc {ricus como rvisulares y, por otra parte, una doble

vitamina K - coenzima Q -scnocida como CR9 o gangamicina-, la

dihidromicoplanecida A y el Acido fusidico (59).
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Inmunomoduladores

El uso de agentes inmunomoduladores o sustancias que influyen
directa o indirectamente en alguna funcidn inmunoespecifica,
aumenta la eficacia del macréfago y la de otros defensores
involucrados en la respuesta del hospedador a la infeccidn
micobacteriana; entre ellos, el interferén gamma, la
interleucina 2, los factores necrosante, ecstimulante del

granulocito monocito y de tran Jerencia (59, 62, 63).

Sistema de entrega de los medicamentos

La encapsulacidn de liposomas con agentes antibacterianos
prororciona una notable c¢ficacia terapéutica. Algunos estudios
realizados in vitro, han mostrado que los macrdfagos engloban a
los liposomas y, por ende, a los agentes antimicrobianos
contenidos (estreptomicina, amikacina, anfotericina B, etc.),
redituando una mnayor destruccidn de las bacterias
intracelulares. En este contexto, se espera que investigaciones
futuras den lugar 2 quimioterapias de corta duracidn, asociadas

a inmunoterapias, para elevar la eficacia del tratamiento {59).
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IX. LA TUBERCULOSIS PULHONAR EN LA REPUBLICA MEXICANA

En México, la TB ha constitulide un problema de gran magnitud
desde que se asientan los primeros registros de enfermedad y
muerte. Su primera descripcidn es anterior a la era cristiana
¥, desde el siglo II a.c.,la terapia prescrita inclula reposo y

emplastos en el tordx (53, 64).

Hacia el primer tercio del siglo XX, este padecimiento ocupaba
uno de los primeros lugares en la lista de las 10 principales
causas de morbilidad y mortalidad: a fines de los afios veinte
morian por TB cerca de 11 000 mexicanos. Sin embargo., el datc
ads confiable para sSeguir la evoluciédn histdrica del
padecimiento en nuestro pals es el referente a 1la mortalidad

{64, 65).

En este sentido, la curva correspondiente nmuestra una
declinacidn lenta hasta 1930, un decremento sidbito de 18 puntos
porcentuales entre ese afic ¥ 1835, una nueva estabilizacidn que
dyra una década y otro nuevo descenso, mucho mds marcado que el
anterior, que tiene lugar en el siguiente decenio -entre 1945 y
1955~, relacionado con el advenimiento de quimicterapedticos
eficaces, y que desplaza a este indicador hasta una tasa de la
mitad con respecto a la registrada en 1945 y m unz tércera

fatle de la de 1922, A partir de 1955 el declive continda,
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II. LA TUBERCULOSIS PULMONAR EN LA REPUBLICA MEXICANA

En México, la TB bha constituido un problema de gran magnitud
desde que se =asientan los primerocs registros de enfermedad y
muerte. Su primera descripcidn es anterior a la era cristiana
¥, desde el siglo II a.c.,la terapia prescrita inclula reposo y

emplastos en el tordx (53, 64).

Hacia el primer tercio del siglo XX, este padecimiento ocupaba
uno de los primercs lugares en la lista de las 10 principales
caumas de wmorbilidsd y morcalidad: 2 fines de Loz 233 velnte
morian por TB cerca de 11 000 mexicanos. Sin embargo, el dato
mAs confiable para seguir la evolucidn histdrica del
padecimiento en nuestro pals es el referente a la mortalidad

(64, 65).

En este sentido, la curva correspondiente muestra una
declinacidn lenta hasta 1930, un decremento sdbito de 18 puntos
porcentuales entre ese afio y 1935, una nueva estabilizacidn que
dura una década ¥ otro nuevo descenso, mucho mds marcade que el
anterior, que tiene lugar en el siguiente decenio -entre 1945 y
1955-, relacionado con e} adveniniento de quirioterapedtices
eficaces, y que desplaza a este indicador hasta una tasa de la
zitad con respecta a la registrads en 1945 y a una tercera

parte de la de 1922. A partir de 1955 el declive continda,

[
w



aunque en forma paulatina -prdcticazente en linea recta-, de
25.6 en ese afic a 8.6 en 1983, lo que representa un desceanso de
0.56 puntos por afio en las tasas correspondientes. Sin embargo,
cabe subrayar que el trazo w»s un tanto acnos pronunciado en los
dltimos afios ¥ que la tendencia podrla demorar, hssta ads allld
de 1995, la expectativa de caer a una tasa por debajo de 5 por
100 000, con la cual podria considerarse que nuestro puis se
nabria colccado en el grupo dr nnciones con bajo problema de TB

(84,

NS obstante., es un hecho conoctdo que la mortalidad general por
TB puede no representar la situacidn aciual de la actividad y
dinAmica de la enfermedad en una comunidad, regidn o pals, dado

que en ella tiene un acto importante el acimulo de casos

producidos por afecciones que aparecieron varias décadas atrads

{64, 66).

Comoc puede apreciarse en la tabla 5, en el perlodo de 17 aiios,
de 1968 a 1585, la reduccidn de !a mortalidad por TB -~en todas
sus formas- es de 8.2X: de 6.8 a 1.2 por 100 000, en tanto que

las tasas en la poblacidn mayor de 15 afos, descendieron 56%:

de 1.1 = 17 .9, DPar 1= ZUl TIla e ie wuritalidad por b

meningitica y del SNC, el descenso en los menores de 15 ex adn
mAs marcado: 88X (de 3.2 a 0.4 por 100 000}, mientras gue en

los mayores d= 15 este porcentaje es de 36X {0.5 a 0.4}, le que




TABLA 5. HORTALIDAD POR TB EN TODAS SUS FORMAS, CONSIDERANDO 2
GRUPOS ETARIOS. ESTADOS UNIDOS MEXICANOS, 1968 a 1985.

Todas Foramas

Afios <15 afios >15 afios
1968 §.8 31.3
1989 6.0 30.6
1970 6.3 31.5
1971 5.4 28.6
1972 5.3 27.4
1873 4.4 26.5
1974 3.8 24.3
1975 3.3 23.9
1976 3.1 21.8
1977 3.3 21.1
197¢ 2.6 18.9
1979 2.1 18.3
1980 2.0 17.6
1981 1.6 16.2
1982 1.4 14.6
1983 1.5 15.1
1984 1.4 14.5
1885 1.2 13.9

Tasas por 100 000 habitantes

Fuente: Direccidn General de Epidemiologia




bien puede atriduirse a la vacunacidn cen'-BCG {84).

De acuerdo con la informacidn disponible, de 1952 a 1933, Ia
tasa de amortalidad descendid de 36.2°a - 9.3 defunciones por
100 000 habitantes, lo Que equivale a una reduccidn de 74.3%

165).

En cuanto al nimero de casor registrados por afio, tasbién se
puedes afirmar que existe un descenso significativa, ya qQue de
los casi 30 020 existentes wn 1871 -pavs Una  lasa e 53 por
100 000-, la cifra baja a 16 547 en 1923 y a una tayn de 15.4,
lo que representa un descens® de cas: la nitad, hasta ocupar
actualzmente el ducdécino lugar de mortalidad, con 5 999 canmos y
una tasa de 7.7 por cada 100 000 habitantes, reportindose nds

de 20 ¢002 casos nuevos cada afo (56, 64, 67).

£n ndneros abtsolutos, los casos detectados en los Estados
Unidos Mexicanos entre 1971 ¥ 1985 se encuentran en la tabla
6. La incidencia de TBP notificada se ha reducido
considerablenente desde 1982, aunque gran parte de la
dismsinucidn puede atribuirse al establecimiento de criterios de

diagndstico mAs estrictos (68).

Las ent:dades federativas con =aayores tasas de mortalidad en

1537 v 1985 fueron: Chiapsz, Caxaca, Veracruz, Saja California



TABLA 6. CASOS NOTIFICADOS DE TBP.
1889

1871 -

ESTADOS UNIDOS MEXICANOS

Afios

1871
1872
1913
1974
1975
1876
1977
1978
1979
1980
1981
1982
1983
1984
1985
1988
1987
1988
1989

Fuente: D.G.E./ S.S.A.

Casos notificados

510
174
287
878
10%
588
847
149
$57
488
452
521
629
145
785
412
603
573
547

Tasa

58.9
56.0
57.0
49.3
8.2
16.1
47.0
39.6
34.1
3S.8
41.3
29.4
26.2
26.2
22.6
30.0

por 105
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Norte, Hidalgo, Tabasco y SLP {67, 68).

México es un pals con marcados contrastes regionales en todos
sentidos, destacsndo sus notables diferencias en cuanto &
caracterlsticas geogridficas, cliaas, composicidn demogradfica,
proporcidn urbano/rural, condiciones socioecdnomicas de la
poblacidn, desarrollo de los servicios de salud, etc., por
tales motivos, la incidenci. de la TB varla enormemente, no
sdlc de una a otra :zona. sino también dentro de cada entidad
feaerativa. Por légica, extsten focos tradicionalmente activos
que suman un considerable ndmerc de casos a la contabilidad
nacional, tales comc los de algunas zonas hédmedas
subtropicales en los estados de Veracruz ¥y Chiapas, en las
costas del Océano Paclifico, en las Huastecas ¥ en las regiones
Tarahunara b4 Tzetzaltotzil; sin embargo, también son
importantes slgunas Areas urbanas coz=c Tijuana, Tampico, La Pacz
¥ la ciudad de México, en donde se concentran poblaciones de
muy diversa procedencia -incluyendo a las del medio rural- cuya
ignorancia y falta de informacidn les asocia a otros factores
que favorecen la adquisicidn de los aicroorganismos

aerotransportados tales como Mycobacterium tuberculosis (5, 64,

§%., 70).

La politica actual del gobierno conteapla la meta de que todo

nifio cumpla su primer aniversario habiendo completadoc su



esquema de inmunizaciones. En el quinquenio 1983-1988, se
vacund contra la TB a 7 183 490 nifics. alcanzdndose el 65% de
la meta operativa. Las entidades federativas con mejores logros
-en cuanto a cobertura- fueron: SLP (112%), Morelos (97%) ¥
Zacatecas {93%), ¥ las gue wanifestaron porcentajes =nds bajos
fueron: Chiapas {40X), Aguascalientes (48%) y Chihuahua (45%).
Es importante destacar que la mneta operativa fijada para el
lapso mencionado fue la de logrer una cobertura del 80X y por
ello, los porcentajes reportados pueden rebasar el 100X%. En
otras palabras, los porcentajes 112 y 97, en resalidad

corresponden a 89.6 ¥ 77.6., respectivamente (64},

Una de 1las politicas mis recomendadas para mejorar el prograaa
de control de la TB radica en incrementar al midximo la
terapia supervisada de corta duracién, reduciendo a 20X o menos

el tratamiento autoadministrade (64).

De 1983 a 1887 se redujo la proporcidn de tratamientos
autoadainistrados de 38X a 20X y los trataasientos
supervisados largos: de 47% 2 13X%. Recliprocamente, aumentd la
tasa de enfermos que iniciaron tratamiento supervisado de corta
duracidn: del 15X a 65%. En 1988, ascendid esta ditima cifra a
81%X. apareciendo algunos estados gue sdlo manejaron esta clase
de terapia {(Baja California Sur y Morelos), si bien

persistieron otros en emplear una proporcidn muy importante de

1



tratamientos autcadainistrados: Chiapas (65X}, Querdtaro (64x}

¥ Tabasco (50%) (64).

A través de)l incremente de la pesquisa y el trataaiento
correspondiente ¥y mediante la azapliacidén de la cobertura con
BCG en los nidos, se logrd disninuir la nmortalidad por todas
las formas de TB en un 2$% -entre 1933 ¥ 1985-, particularmente
en menores de 15 af9s: redus.r- las hoepitalizaciones de casos
ceomplicados ¥ de formas de diseminacidn linfohematdgena;: y

abatir la incidencia de los casos nuevos (64).



II1. ALGUNOS ASPECTOS DE TSP EN MEXICO, D.F. EN 1349

Sin lugar a dudas, la institucidn que cuenta con lox inforsesx
2ds represcatativos sobre la incidencia de la TBP en el D.F.,
es el INER (Iastituto Nacional de Enfermcdades Respiratorias),
de cuyos expedientes sc obiuvieron precisamente los datos

mencionados y discutidos a continuacidn.

De los 726 casos de TB rexistrados durante 1989, 403
correspondicron a TBP como entidad inicial ¥ los restantes
fueron de otras formas de la enferamedad Que no implicaron
pulmones: por ejemplo, TB de los huesxos, las articulaciones,

del aparato genito-urinario y pleuresla tuberculoss etc.

Considerando sdlec a los primeros 403 cnsos mencionados, 232
incidieron en varones y 171 en mujeres. Cabe menciconar que el
mayor ndmerc de vellos se detectd en pacientes de los 15 afor de
cdad en adelante -s=cobre todo entre lox 25y A4 ados-, tal como

lo muestra la tabla 7.

Por lo qQue respecta a mnortalidad, de los 40) casox, 43
correspondieron a defuncicnes ocurridas en 27 varones y 16
nujeres {tabla 8), destacando el hecho de que dichos totales se

encentraron de los 25 aios de edad en adelante.
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ta tabla 9 pone de manifiesto la ocupacidn y escolaridad de los
403 pacientes con TB?, ¥ devtacs que la mayor mordilidad =e
detecta entre quienes se dedican al hogar © se encuenttan
deseapleados ¥ entre los calpestihos, principalmentec en los

cCasos ¢on menor escolaridad.

TABLA T. TASOS DE: TBP EN 1988, CON RELACICN A LA EBDAD Y SEXO.
: ‘El reporze sdlo se Tefiere al INER

Edad Sexc Masculino Sexo Femanine Total Porcenta e
ABOS No. de casos No. de casos

-1 b3 1 2 0.49
1 - < $ [ 1t 2.73
3 -1 )3 5 & 1.49
15 - 24 20 19 33 3.63
25 - 43 88 54 152 37.72
45 -~ £4 79 _ 53 133 34.24

- 83 iz 17 55 13.64
Tetal 23z 171 493 100.00
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TABLA 8. NORTALIDAD POR TBP EN RELACION A LA EDAD Y SEXO
Datos de racientesx registrados en ol LNK

Bdad Sexo Masculino Sexo Femenino Totml
ARos No. de cason No. de cases

- 1 0 o [+4
1 - 4 o Q Q
5 - 14 [»] 9 o
13 - 24 o o [4]
25 - 44 - 10 6 16
45 - 64 11 7 18

+ 65 6 3 9
Total 27 16 43

En otro orden de ideas, de los 350 pacientes que sobrevivieron
a la TBP durante 1989, los mesocs de mayor ingreso fueron:
enero, febrero ¥y Jjunio, sezuidos por abril. mayo, julio ¥y
agosto {(tabla 10}, Es importante hacetr notar que la
baciloscopla sdlo resultd positiva para 229 de lox 360
enfernos, ¥ que los cultivos logrados alcanzaron la cifra d=

2z.
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TABLA $. No. DE CASOS DE TBP EN FUNCION DE LA OCUPACION Y
ESCOLARIDAD DEL PACIENTE. Datos asociasdos al INER
{1989},

Primsaria Secundaria Sin

Sin le a2 3o 40 a 6o Incoa (Comp Prep/Comer Infor

Ocupa~-

ciédn

Hosar 50 10 2¢ 4 2 2 26
Canpe-

sino 23 23 s ° [ 17
Dezzu-

pleado 8 14 3 + 3 8
Comer—

ciante 1 5 3. 2 5 3
Albafil 5 L] 4 1 ] 3
Obrero 2 4 1 3 ] 2
Estu-

diante 1 2 -] 1 ]
Varios 3 13 19 12 4 27
Total s2 114 57 2z 2 13 86

Otros casos- La~ts 2 Zaics

Profesionales: 2 casos
varics, incluyen: zapateros, secidnicos, panaderos, carpinteros,

soldadores, choferes. etc.

-
o



TABLA 10. NMORBILIDAD ASOCIADA A TBP Y SU RELACION CON EL SEXO Y
LAS BACILOSCOPIAS POSITIVAS, DE ENERO A DICIEMBRE DE
1989. Datos asociados al INER

Baciloscopla Positiva

Mes Masc Fem Total Masc Fen Total
Enerc 28 15 423 18 183 29
Febrero 27 18 45 17 13 30
Marzo 13 12 3 3 1 16
Abril 16 17 33 13 10 23
Mayo 25 12 ar 18 7 23
Junio 22 27 49 10 15 23
Julio 21 13 34 15 11 28
Agosto 15 17 32 1t 10 2t
Sep 13 8 21 7 5 12
Octubre 12 7 19 8 [ 4
Nov 10 [ 16 5 3 8
Dic 1 2 3 1 1 2
Total 205 155 360 130 93 229
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En cuanto a las 43 defuncicnes, los meses con amavor frecuencia
fyeron junio, agosto ¥ octubre ¥, los de menor incidencia.

enero, febrerc r abril (tabla 11},

TABLA 11. MCRTALIDAD ASOCIADA A TBP EN EL INER (1389}

Sexo Masc Sexo  Fewm

No.de casos No. de casos’ . Total

Mes
Enero 1 o 1
Febx;ero [ o °
Marzo H : 3 3
AbFil 1 N 2
Mayo 1 [} 4
Junio 6 1 7
Julie 3 13 4
Agoste 4 2 S
Septienbre 1 2 3
tubre 3 3 &
Novieambre 1 2 3
Diciezbre 3 3 4
2? p3-1 2




Como es sabido, sec denomina “Signo de Coade” a la deteccidn de
TB activa entre los fapiliares, desde la madre hasta parientes
lejanos, oifwras 7 oLros sirviented que ccoparien el hogsr. En
este sentido, la tabla 12 deauextira que zon los prudres ¥y
hermanos quienes nds comdnmentc transmiten el padecimiento
dentro del hogar, ¥y la :;bln 13 sedala que las peorsopss con

aayor afectacidn son las Que cuentan ¢on !5 a §1 ados de edad.

TABLA 12. FUENTES DE INFECCION EN FUNTION DEL PARENTESCO
Pacieates registrados =n el INER {198%!

Parenlesco No. de casos Porcentaje
Padre 13 18.9
Madre 21 23.6
Tlos/as 3 4.3
Abuelos/as 9 10.1
Hermanos/as 15 16.3
Conayuges 8 8.7
Otras persobas 1) 14.8
N> 32 maacisaan s 3.7
Total 39 1830

No%a: Otras per3onas, incluvyen: nuecas, prizes, aobrines,
amigos, cudados e hijos.



TABLA 13. COMBE EN’ FUNCION DE LA EDAD ¥ .SEXO

Edad . Sexo . Masc } Sexo  Fea Total

ASox. No. de cascs . No. de casos

s O IS § S Ly 2z
R I 3 5 8
5 =14 ° 2 2
x"sf-fz'{ R 5 5 ‘11
257l e 2y it ‘40
45o 84 o o s 2¢

T TN 2 6
r&iu B o Y] . 42 89

Otros cdatos de relevancia que sefialan los expedientes del INER
son los relacionados con los reglimenes de tratamiento
adpinist-ados a los enfermos durante 1983. En cuanto a este
particular, destaca el eaplez de las coabinaciones INH-RIF-PZA-
3M ¥ 1a INH-RIF-PIA, as! como la constancia en la utilizacidn

de la INH en la gran aayorlia de los esquemas {(tabla 14}).



TABLA 14. REGIMENES DE TRATAMIENTO

Fase Intensiva

INE - RIF
INH - RIF
INH - RIF
INH - EMB
INE - RIF
INH - RIF
INE ~ RIF

INH - RIF
INH - RIF
INH -~ RIF
Tun =5
INH - RIF
AMIKACINA

PZA - SM

PZA

SM

EMB - PZA

EMB

PZA - Prednisona
SM

EMB - SM

PZA - Xanamicina

PZA - Amikacina

Otros tratamientos antifimicos
Otros tratamientos no antiflmicos
Sin tratamiento

No. de casos

Nota: Otros

INH
INH
INH
INH
INH
INH
RIF
EMB
PZa

tratamientos antiflmicos:

RIF - EMB - Kanamicina

RIF - SM - Predniscna

RIF - PZA ~ Protionamids

PZA - EMB - Kanamicina

RIF - Kanasmicinea

RIF - PZA - EMB - Protionamida
PZA - SM - Kananmicina
Proticnamida - Kanamicina
Protionamida - Kanamicina

.



DISCUSION

Incuestionablemente, la TBP representa el padecimiento mids
frecuente asociado a la TB, sin que ello pueda soslayar 1la
importancia de otras formas de esta enfermedad. Ldgicamente, su
predominio se relaciona directamente con la transmisidén
aérea del microorganismo, via que resulta pridcticamente
imposible de controlar, afectandc sobre tode a las notables
concentraciones de personas que se dan en lazs grandes
metrdpolis, sin que ello deponga por completo a las rzonas de

poblaciones menores.

La informacidn obtenida mediante la revisidn de los expedientes
1989 del INER, demuestran lo antes mencionado y generan los

comentarios citados a continuacidn.

En relacidn a la edad, la mayor incidencia de TBP en la ciudad
de México se presentd en individuos de los 25 a los &4 ahos
(71.96X), si bien no debe despreciarse su frecuencia en otros
grupos etarios. Ldgicamente, los datos sugieren que esta
entidad clinica afecta principalmente a los adultos, aungue
subrayan que la poblacidn infantil no estd exenta de

adquirirla.

Por lo que se refiere al sexc de los enfermos, al parecer los
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varones son afectados con mayor frecuencia {57.6%), aungque en

los sdultos jévenes las diferencias no son tan significativas.

Por otro lado., la ocupacidn aparenta gravitar comc um factor
predisponente de gran relevanciai sin ezbargo, los 111 cascs
asociados al hogar correspondieron al sexo femenino y ello
refleja unicamente, que la mujer mexicana -en su mayor parte-

continda dedicdndose a sus la‘sres domésticas.

Obviazente, las lineas anteriores no deben soslayar el hecho de
Que &l "Signo de Coxmbe™ alcanza cifras significativas de hasta

22.1%.

En cuanto a los meses de mayor morbilidad, al parecer, los
mds critices son enero, febrere y junio; no obstante, es
preciso recordar que la enferpedad depende en mayor grado de la
virulencia de la cepa que se ha establecido en los pulmones ¥y,
sobre todo, de las condiciones en gque se encuentran los
mecanismos de resistencia de la persona infectada. Esto dltimo,
se relaciona mis directasente con el nivel de nutricidn, los
tratamientos con corticoesteroides -que abaten la inmunidad
celular-, alcoholismo, tabaquismo y la coincidencia de otras

enfernecades ciasificadas cume Jdeb
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diabetes, silicosis, SiDA, etc.- que con los climas asociados



a los meses del ado.

Por lo que hace & la mortalidad pot TBP on la ciudad de Mévice,
los datos obtenidos en el INER Jdemuesiran que aquélla er mayov
en el varda {67%), ¥y Que ocurre principalmente a partirc de lowm
25 afos. Cabe seidalar Que aunque en 1989 los tndices wmdw
elevados sc localizaron es Junio, axoxto ¥ octubre, también
aplica en este rengldn lo ¥ icicnade en la parte final del

pArrafo anterior.

Otro componente 1mportante de la TBP lo conmtituyen los
regiaenes terapéuticos. En este sentido. cobra una notable
trasceadencia el emplec de INH como base de los esquemas
conbinados que s3e aplican al paciente, en los Que taubién
destacan la RIF, la PZA y el ENB, a fin de prevenir posibles
cepas resistentes a uno o mds de los anteriores. Cabe amencionsr
que !a toxicidad v el elevado costo de losm anteriores provocan
con frecuencia elevados Indices de carencim y sbandono de lows
reglmenes terapéuticos por parte dr numeroxos enfermon, lo cual
deberd neutralizarse a través de una mejor distribucidn de los
fArmacos en el territorio nacional y de intensificar los
estudios tendientes a lograr fdérmulas menos tdéxicax y de aenor

duracién -sin sacrificar eftcacia-.



CONCLUSIONES

1.

La incidencia de la TB es adn muy elevada a nivel mundial,
si bien las cifras miximas contindan obteniéndose en los
Palses subdesarrollados; esto dltimo se debe a que 1la
enfermedad se asocia intimamente a varios factores
predisponentes, entre los que destaca el bajo nivel

socicecaondmico y educacional.

La TBP es la entidad clinica mds frecuente, considerando a

todas las afecciones relacionadas con M. tuberculosis.

En la Ciudad de México, las tasas =ds importantes de morbi-
mortal idad por TBP se encuentran distribuidas desde los 15
afos hasta las edades mids avanzadas;: no obstante, parece
existir un mayor predominio entre 10!4 25 y 64 afios, edades
en las que, por cierto, resulta un tanto notable la "mayor”™

vulnerabilidad a la enfermedad del sexo masculino.

En caso de demostrarse posteriormente su eficacia, es
necesario gque 1la vacunacidén alcance el 100X de cobertura en
la Repdblica Mexicana, y que se trabaje mds a fondo en
algunos estados en los que a este problema no se le estd

convedicado la celevancla gue merosa.

W
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Dada la frecuencia con la que los enfermos no acceden a los
wedicapentos y/o abandonan su tratamiento, es indispensable
lograr el establecimiento de regimenes terapéuticos cortos,

que adicionalmente resulten menos costosos y mds efectivos.
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