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RESUMEN

La tuberculosis (TB) es una enfermedad conocida desde la antiglie-
dad y a pesar de los grandes avances en la medicina continlia siendo un
problema grave de salud a nivel mundial. En este trabajo se redliza una
revision actualizada del tratamiento farmacologico de la tuberculosis
teniendo en cuenta los principios generales de actuacién de los medi-
camentos antituberculosos tanto de primera como de segunda linea. Se
recogen los esguemas terapéuticos tanto de la enfermedad tuberculosa
como de la tuberculosis latente. Se presentan las reacciones adversas y
las interacciones resumidas en tablas asi como actuaciones a tener en
cuenta para minimizarlas. Se describen las actuaciones para mejorar la
adherencia a tratamiento y €l control del cumplimiento terapéutico, y €l
tratamiento aconsejado en situaciones especiales como inmunodeficien-
cias, embarazo, insuficiencia hepética y renal, y la problemética de las
multirresistencias. La perspectiva de tener a corto plazo nuevos trata-
mientos méas eficaces para combatir esta enfermedad y que rebajen la
duracion de éstos no es muy prometedora.
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ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is a growing national and international health
concern today. A revision of pharmacological treatment of TB isdonein
thisissue. Regimens for TB disease and latent TB treatment are descri -
bed. Common adverse reactions and drug interactions of first and
second-line antituberculosis drug are summarized in tables. Manage -
ment strategies to improve treatment adherence and TB control, treat
special situations like immunodeficiences, pregnancy, hepatic and renal
impairment and multidrug resistant TB are presented. In a next future
the prospects for using more effective and shorter new treatments to fight
against this disease are not very promising.
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INTRODUCCION

Aunque la tuberculosis (TB) es una enfermedad conocida
desde antiguo, su tratamiento farmacol 6gico es relativamente
reciente. Los progresos en la terapéutica se han sucedido de
forma lenta pero continua desde que Waksman descubrié la
estreptomicina en 1944. A partir de ese momento en el trata-
miento de la TB existen 3 fechas decisivas: es descubrimiento
de laisoniacida en 1952, la introduccién de la rifampicina en
1967 y cuando la pirazinamida se incorpora a tratamiento
como medicamento de primeralinea a final la década de los
70, lo que permitié acortar € tratamiento a 6 meses. Sin
embargo, la tuberculosis contindia siendo en importante pro-
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blema de salud en todo & mundo, puesto que, pese a tener
estas combinaciones efectivas de medicamentos, a ser tan
prolongado €l tratamiento se produce en una elevada propor-
cion un mal cumplimiento de éste por parte de los enfermos.
Esto, y ademés de la negligencia en el control de lainfeccion
y enfermedad, segin la la Organizacion Mundia de la Salud
(OMS), esta ocasionando la aparicion de multirresistencias en
todo el mundo principalmente en paises de la antigua Unién
Soviéticay Asia como consecuenciadel desmantelamiento de
los servicios de salud publicay la crisis econdmica (1).

En nuestro medio la incidencia de la TB se mantiene en
cifras muy altas que no estan de acuerdo con nuestro nivel de
desarrollo econémico y sanitario (2-6). Los factores més
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importantes de la falta de control de la enfermedad son por
una parte las incorrecciones en la préctica médica en cuanto a
manejo de la enfermedad (retrasos diagndsti cos que condicio-
nan un aumento del riesgo de transmisién de la enfermedad e
importantes incorrecciones en cuanto a manejo de las pautas
terapéuticas instauradas), y por otra parte, el abandono del tra-
tamiento por parte del paciente, que se ha mostrado como €l
problema més serio para el control delaTB y €l mayor obsta-
culo paralaeliminacion de la enfermedad. La accion sanitaria
mas importante para acelerar €l declive de la TB y conseguir
e control de la misma es el tratamiento precoz de todos los
enfermosy la correcta cumplimentacion de la pauta terapéuti-
ca instaurada. Para garantizar esta Ultima se deberia intentar
conseguir lainstauracién de un porcentaje creciente de Trata-
mientos Directamente Observados (TDO), tal y como reco-
miendala OMS, que incluso preconiza su universalizacion.

PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO

Una terapia farmacolégica eficaz reduce répidamente la
poblacién de bacilos viables y con ello € riesgo de transmi-
sion. El tratamiento de los casos de esputo positivo debe reali-
zarse con laméxima premura (7). Lahospitalizacion debe evi-
tarse 'y sSOlo serA necesaria en casos muy graves
(particularmente como resultado de una complicacién grave,
como hemoptisis copiosa 0 pioneumotdrax) 0 que se encuen-
tran postrados en cama con una paraparesia grave. Casi todos
los demés casos se pueden tratar satisfactoriamente en el
domicilio haciendo un seguimiento del cumplimiento del tra-
tamiento. Los corticosteroides no se recomiendan para el tra-
tamiento ordinario de la TB, pero en medio hospitalario pue-
den ser Utiles pautas breves en los casos de pericarditis,
derrame pleural, meningitis tuberculosa, tuberculosis miliar
aguda con disnea y excepcionalmente en casos de reacciones
severas de hipersensibilidad a los medicamentos antitubercu-
losos (8,9).

Es imprescindible conocer los principios bacteriol 6gicos
que rigen la quimioterapia de la TB para evitar errores en €l
planteamiento terapéutico, ya que un tratamiento incorrecto
podria conducir a fracaso y al desarrollo de resistencias alos
f&rmacos antibacilares. Los farmacos que se emplean en la
pauta corta de 6 meses son laisoniacida (H), rifampicina (R),
pirazinamida (Z), etambutol (E) y estreptomicina (S). Son
considerados farmacos de primera linea en funcién de su efi-
caciay tolerabilidad. Sin embargo, €l tratamiento de pacientes
tubercul osos plantea diversas dificultades: 10s bacilos son sélo
sensibles a los farmacos bactericidas cuando estan activos
metabdlicamente y en replicacion; ademas, durante periodos
indefinidos permanecen subpoblaciones de bacilos que solo se
activan de modo transitorio durante lapsos muy cortos y por
ultimo, puede haber mutantes farmacorresistentes incluso en
poblaciones de bacilos que nunca han estado previamente
expuestas a los antibiticos.

Asi pues, las caracteristicas fundamentales en las que se
basa la quimioterapia corta son su elevado poder bactericida
contra bacilos metabdlicamente activos y una actividad esteri-
lizante contra los bacilos que persisten en estado semilatente,
asi como su capacidad para prevenir |as resistencias mientras
dure € tratamiento. Consiste en el uso smultaneo de varios
farmacos (R, H y Z) para que se produzca la eliminacion de
las distintas poblaciones bacilares y en una duracion suficien-

te (6 meses) para evitar la aparicion de recidivas. La R es €l
unico medicamento bactericida contra las tres poblaciones
antes mencionadas. LaH, Sy otros aminoglucésidos son bac-
teridas contra los microorganismos que se localizan en €l
medio extracelular. La H también resulta bactericida contra
los bacilos intracelulares. La Z sdlo es bactericida contra
aquellos intracelulares y acttia muy bien en medio &cido en la
fase inflamatoria de la enfermedad (primerafase o dos prime-
ros meses). De los medicamentos de segunda linea o eleccion,
gue se utilizan para las presentaciones de tuberculosis resis-
tentes alos de primera o como alternativa en situaciones clini-
cas aidadas, las fluorquinolonas (FQ), capreomicina (Cm),
protionamida (Pt), etionamida (Et), kanamicina (Km) y rifa-
butina tienen actividad bactericida. Otros medicamentos de
segunda linea como: &cido paraaminosalicilico (PAS), ciclo-
serina (Cs), clofazimina (Cf), y macrdlidos tienen accién bac-
teriostética

L a eficacia de los medicamentos antitubercul osos depende
de la dosis, que debe realizarse de acuerdo con el peso y la
edad. Siempre gue sea posible se han de administrar en ayu-
nasy en unasolatomay no debe ingerirse alimento hasta que
no hayan pasado 15-30 minutos. En lastablas| y Il se recogen
las dosis habituales de los farmacos de primera y segunda
linea de tratamiento respectivamente (10-14).

TABLA |

DOSIS RECOMENDADAS PARA EL TRATAMIENTO INICIAL DE
LA TUBERCULOSIS

Dosis diaria  Dosis 2 veces/semana
(intermitente)
5 mg/kg 15 mg/kg
D. méx. 300 mg D. méx: 900 mg

Medicamento

Isoniacida (H)

Rifampicina (R) 10 mg/kg 10 mg/kg
D. max. 600 mg D. max: 600 mg
Pirazinamida (2) 30 mg/kg 50-70 mg/kg
D.méax.2g D. méax: 4 g
Etambutol (E) 15-25 mg/kg* 50 mg/kg
Estreptomicina (S) 15 mg/kg 25-30 mg/kg
D.méx.1g** D.méax. 1,5g**

*25 mg/kg 2 primeros meses seguido de 15 mg/kg. **120 g maximo por ciclo
tratamiento

ESQUEMAS TERAPEUTICOS

Contindian siendo validos los criterios consensuados en
1991 (10) para e tratamiento de enfermos iniciales, conside-
rando como tales los que no han recibido ningdn tipo de trata-
miento antitubercul oso o lo han hecho por menos de un mes: 2
meses con H, Ry Z seguido de 4 meses con H més R. Siem-
pre que sea posible se hara uso de especialidades farmacéuti-
cas que combinen los 2 6 3 principal es farmacos, pues evitan
monoterapias y favorecen €l cumplimiento asegurandose que
cubran las dosis recomendadas (Tabla 1). Las presentaciones
actuales de estas asociaciones son: Rifater® (Aventis) que
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TABLA I

DOSIS RECOMENDADAS DE MEDICAMENTOS DE SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

Medicamento Dosis diaria Actividad Observaciones Coste tto./dia
(PVP euro) aprox.

Amikacina 15 mg/ kg Bactericida en multiplicacion No resistencia cruzada con 10,12

IM/IV activa estreptomicina.

Si resistencia cruzada con kanamicina.
Precio elevado

Kanamicina (Km) 15 mg/ kg Bactericida en multiplicacion No resistencia cruzada con 4,58

IM/IV activa estreptomicina.

Si resistencia cruzada con amikacina

Capreomicina (Cp) 15 mg/ kg Bactericida en multiplicacion No resistencia cruzada 3,50

IM/IV activa con aminoglucosidos
Levofloxacino 0,5-1 g oral Bactericida baja Resistencia cruzada 4,4

con otras quinolonas (500 mg/dia)
Ciprofloxacino 1-1,5goral Bactericida baja Resistencia cruzada con otras quinolonas 3,73
(1g/dia)
Cicloserina (Cs) 10-20mg/ kg oral Bacteriostatico No resistencia cruzada con otros.
0,5-1g/dia Se importa en Espafia a través
500 mg 1 a 2 veces/dia del Ministerio de Sanidad
si tolera
Protionamida (Pt) 10-20 mg/ kg oral Bactericida Equivalente a etionamida.
0,5-1g/dia Se importa en Espafia
500 mg 1 a 2 veces/dia a través del Ministerio de Sanidad
si tolera

Paraaminosalicilico 10-12 g oral Bacteriostatico No comercializado en Espafia.
acido (PAS) 4 g 2 a3 veces/dia Preparados como férmula magistral
Rifabutina 300 mg oral Bactericida Es activo en una minoria de cepas 10,36

resistentes a R

contiene 120 mg de R, 50 mg de H y 300 mg de Z (dosis dia-
riac 4 comprimidos para enfermos con peso menor a 40 kg, 5
entre 41 y 60 kg, y 6 més de 61 kg); Rifinah® (Aventis) y
Rimactazid® (Novartis) que contienen 300 mg de Ry 150 mg
de H (dosis diaria: 2 comprimidos).

Estudios realizados en Espafia han detectado resistencias
primarias a H variables y més recientemente de sdlo € 2,9%
en poblacién reclusa (4). Esta prevalencia sugiere, a ser infe-
rior al 4%, que la pauta de 3 farmacos es suficiente. No obs-
tante, es aconsegjable investigar esta prevalencia en diversas
areas geograficas para determinar la situacion real delaresis
tenciay considerar la introduccién un cuarto farmaco, E 0 S.
Estos dos farmacos deben formar parte de la pautainicial en
poblaciones con tasas superiores de resistencia primaria
(inmigrantes de Europa del Este, Latinoamérica, Africa y
Asia).

Las distintas pautas de tratamiento de TB inicial no multi-
rresistente presentan unafaseinicia “intensiva’ de dos meses
con a menos 3 farmacos con una administracion diaria, segui-
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da una fase mantenimiento con dos farmacos en la que la
administracién puede ser diaria 0 2 veces a la semana (trata
miento intermitente). Esta Ultima opcidn es igual de efectiva
que ladiaria (15), pero siempre debe de realizarse bajo estric-
ta observacién (TDO).

El esquema de eleccién para el tratamiento de pacientes
inmunocompetentes es 2HRZ/4HR con las siguientes modifi-
caciones: a) si laincidencia de resistencia primariaa H en €
areaes mayor del 4% se debe adicionar un cuarto medicamen-
tolos 2 primerosmeses: E0 S, b) si el paciente no debe tomar
Z (artritis gotosa, insuficiencia hepética o renal severa, intole-
rancia) la pauta recomendada es 2HRE/7HR, ¢) si hay que
evitar H el régimen propuesto es 2EZR/10ER y d) si no se
puede emplear R: 2HZE/4HE. En el caso de inmunodepresion
se aconsgja ampliar lafase de mantenimiento 3 meses més.

El paciente debe de ser siempre remitido a una unidad espe-
cializada ante un fallo terapéutico (fracaso, recidiva o abando-
no) o si tiene antecedente de contacto con pacientes con cepas
multirresistentesy el tratamiento debe basarse en los estudios
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de sensibilidad. Si se trata de un paciente con antecedente de
tuberculosis (fallo terapéutico), e retratamiento se determinara
apartir de lapautapreviay su cumplimiento.

TRATAMIENTO DE TUBERCULOS SLATENTE

En laactualidad, se prefiere utilizar la denominacion trata
miento de TB latente mejor que tratamiento preventivo o qui-
mioprofilaxis, con € fin de promover un mayor entendimien-
to del concepto tanto en los pacientes como en los
profesionales sanitarios. Este tratamiento se considera una
medida esencial parael control epidemiolégico delaTB (16).

Hasta hace poco tiempo, laH era el Unico farmaco con
evidencias clinicas de eficacia en el tratamiento dela TB
latente. Durante la Ultima década se han completado diver-
sos estudios clinicos de tratamiento de TB latente en
pacientes con infeccion por el virus de lainmunodeficiencia
humana (V1H) que han establecido la posibilidad de trata-
mientos cortos como alternativa a la pauta clasica de H
durante 6-12 meses (16,17). El esquema de tratamiento
habitual promovido por el Consenso (4,10) es de H durante
6 meses y durante 9-12 meses en los infectados por VIH, en
los que puede utilizarse también R mas Z durante 2 meses.
La segunda pauta se reservara para pacientes que pueden
retrasar 2 meses el inicio del tratamiento antirretroviral o
gue no reciben tratamiento triple con inhibidores de protea-
sa (18). Si se utiliza esta pauta se recomiendan controles a
las 2,4,6 semanas de enzimas hepéticasy bilirrubina, ya que
se han notificado casos de mortalidad por hepatitis severa
(19). Otra pauta ensayada en VIH es 3 meses de R mas H
(20). Las administraciones pueden ser dos veces a la sema-
na (tratamiento intermitente), en tal caso se recomienda
hacerlo en régimen de TDO.

Aungue no existen evidencias clinicas a respecto, en los
casos en los que no es recomendable usar R (pacientes con
infeccion por € VIH en tratamiento con inhibidores de la pro-
teasa), se puede sustituir por rifabutina. Lamaneramés segura

de redizar este tipo de tratamiento seria monitorizando los
valores de los inhibidores de la proteasa.

El régimen terapéutico de R con Z durante 2 meses no ha
sido suficientemente evaluado en sujetos no infectados por €l
VIH, aunque parece razonable que seaigual o mas eficaz que
en estos pacientes (16).

En la actualidad la pauta clasica de 6 meses de H se esta
cuestionando. En 1999 la American Thoracic Society (ATS) y
los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) esta-
blecieron nuevas recomendaciones para |as pruebas de tuber-
culinasy tratamiento de la TB latente en base a los resultados
de ensayos clinicos que analizaron. Consideran como reco-
mendacion “preferida’ en pacientes inmunocompetentes un
tratamiento con H durante 9 meses'y como alternativa “ acep-
table” H durante 6 meses, R durante 4 meses diariamente y
finalmente la combinacion R y Z durante 2 meses diariamen-
te. En pacientes VIH + consideran de eleccion tanto la H
durante 9 meses como R con Z durante 2 mesesy como alter-
nativa R durante 4 meses (21).

INTERACCIONES

L os dos medicamentos basicos del tratamiento dela TB,
H y R, presentan numerosas interacciones que deben de
tenerse en cuenta sobre todo cuando el paciente necesita la
administracion de otros medicamentos con un estrecho mar-
gen terapéutico. Las interacciones se producen a nivel del
sistema citocromo P-450 del higado sobre el que actiian de
forma distinta, la H es un inhibidor enzimético, provocando
habitual mente un aumento de los niveles sanguineos de los
medicamentos gque se metabolizan a ese nivel con el consi-
guiente riesgo de toxicidad, mientras que la R es un induc-
tor enzimatico que acelera el aclaramiento de aquellos far-
macos pudiendo ocasionar niveles subterapéuticos de los
mismos. En latablalll se recogen las principales interac-
ciones de los medicamentos antituberculosos y agunas
acciones para minimizar sus efectos (11,22,23).

TABLA Il

INTERACCIONES MAS DESTACADAS DE LOS MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS

Medicamento Interaccion con:

Efecto

Actuacion

- niveles antiepiléptico b -
toxicidad SNC, hepética

Ajustar dosis segln niveles
sanguineos

- riesgo hepatitis, — efecto H
por - metabolismo

Evitar ingesta alcohol,
vigilancia hepatotoxicidad

Isoniacida (H) Antiepilépticos
(inhibidor metabolismo Alcohol
hepatico otros medicamentos)
Antidcidos

"~ concentracion H

Administrar H 2 horas antes

Anticoagulantes orales

- efecto anticoagulante

Ajustar dosis anticoagulante

Corticosteroides

Puede ~ concentracion de H

Ajustar dosis H

Disulfiram - hepatotoxicidad Evitar asociacion
Teofilina - niveles teofilina después de Monitorizacion niveles
varias semanas de inicio teofilina
tratamiento H
Haloperidol, benzodiazepinas - toxicidad SNC por — metabolismo Ajuste dosis

Otros farmacos antituberculosos

- toxicidad por — metabolismo

Vigilar reacciones adversas
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Medicamento

TABLA IIl (CONT.)

Interaccion con: Efecto

Actuacion

Rifampicina (R)

(inductor metaholismo

Anticoagulantes orales

~ efecto anticoagulante efecto
por - metabolismo

Ajustar dosis anticoagulantes

Anticonceptivos orales

hepético de otros medicamentos)

" efecto anticonceptivo efecto
por - metabolismo

Cambiar método anticonceptivo

Antiepilépticos

" efecto por - metabolismo

Ajustar dosis segln niveles

sanguineos
Antiécidos ~ concentracion R Administrar R 2 horas antes
Analgésicos opiaceos " efecto analgésico por - Ajustar dosis.

metabolismo. Peligro sindrome
abstinencia

Importante con Metadona

Corticosteroides

" efecto corticoides por - metabolismo Aumentar dosis entre 2 y 3 veces

Ciclosporina

" efecto por - metabolismo

Monitorizacion niveles plasméticos

Digoxina

" efecto digital por - metabolismo

Monitorizacion niveles plasmaticos

Hipoglucemiantes

" efecto hipoglucemiante por -
metabolismo

Aumentar dosis.
Dificil control

Ketoconazol

~ efecto antifungico y de la R por -

metabolismo y disminucion absorcion R

Separar su administracion

Antirretrovirales inhibidores
de la proteasa

~ efecto antiviral por - metabolismo

Evitar uso conjunto.
Valorar uso de rifabutina

Medicamentos que actlian
sistema cardiovascular

~ efecto sistema cardiovascular
por - metabolismo

Aumentar dosis en funcion
de respuesta

Teofilina

~ efecto teofilina por - metabolismo

Monitorizacion niveles teofilina

Pirazinamida (2) Alopurinol

- concentracion acido Urico

Evitar empleo simultneo

Protionamida

- efectos secundarios Z

Precaucion, vigilar
reacciones adversas

Etambutol (E) Medicamentos neurotdxicos

Potenciacion mutua efectos adversos
(neuritis Gptica y periférica)

Vigilar reacciones adversas

Estreptomicina (S) y otros Anticoagulantes orales

- efecto anticoagulante

Ajustar dosis anticoagulante

aminoglucdsicos
Antiinflamatorios no esteroideos - efectos oto y nefrotdxicos por Evitar utilizacién simultanea.
aumento niveles aminoglucésidos Mayor peligro en ancianos.
Monitorizar niveles y funcion renal
Capreomicina - efectos oto y nefrotoxicos y No utilizacién simultanea
bloqueo neuromuscular
Diuréticos del asa - efectos oto y nefrotdxicos Evitar. Si no, ajustar minima
(furosemida, torasemida, dosis eficaz.
ac. etacrinico) Pruebas funcién renal
Ciclosporina - efectos nefrotdxicos Evitar. Si no, ajustar minima
dosis eficaz.
Pruebas funcién renal
Cefalosporinas, clindamicina, - efectos nefrotdxicos Evitar. Si no, ajustar minima
vancomicina dosis eficaz.
Pruebas funcion renal
Quinolonas (FQ) Antiécidos " concentracion FQ Administrar R 2 horas antes
Anticoagulantes orales - efecto anticoagulante Ajustar dosis anticoagulante
Fenitoina - niveles antiepilépticos Ajustar dosis segun niveles
- toxicidad SNC ~ concentracion FQ sanguineos
Sales de hierro, sales de zinc ~ concentracion FQ Evitar asociacion

Teofilina

- niveles teofilina

Ajustar dosis teofilina. Monitorizar
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REACCIONES ADVERSAS

L os efectos adversos a los medicamentos antitubercul osos
pueden leves o bien poner riesgo la vida. Todos los pacientes
atratamiento deben de tener conacimiento acerca de los sinto-
mas atribuibles a reacciones adversas graves asi como a aque-

Ilos cambios que resultan intrascendentes como son los cam-
bios de pigmentacién de los liquidos corporales cuando se uti-
liza R. En la tabla IV se resumen los principales efectos
adversos de los medicamentos antitubercul osos tanto de pri-
mera como de segunda linea (11,22,23). En general ante sin-
tomas menores la actuacion seria

TABLA IV

PRINCIPALES REACCIONES ADVERSAS QUE PUEDEN PRESENTAR LOS MEDICAMENTOS UTILIZADOS

EN EL TRATAMIENTO DE LA TB

Medicamento Reacciones adversas

Signos y sintomas

Actuacion recomendada

Elevacion enzimas hepéticas,
hepatitis, neuropatia, efecto
sistema nervioso central

Isoniacida (2)

Nausea, vomito, dolor abdominal,
abstemia, coluria, sensacion
hormigueo en manos y pies

Neuropatia mas frecuente en
alcohdlicos, diabéticos y embarazada.
Administrar vit.B6 25mg/dia. Riesgo
hepatitis incrementado con la edad y

consumo de alcohol. Ver interacciones.
Control basal y periddicos de enzimas hepaticas

Hepatitis, trastorno GI, hemorragia,
efecto SNC, hipersensibilidad,
reacciones cutaneas. Pigmentacion
naranja fluidos organicos.

Rifampicina (R)

Néusea, vomito, dolor abdominal,
abstemia, cefalea , insomnio,
coluria, sintomas semejante

gripe (més frecuente en tto.intern.)

Ver interacciones: numerosas
e importantes.
Control basal y periddicos de
enzimas hepaticas y plaquetas

Hepatitis, reacciones cuténeas,
trastorno G, eritema, hiperuricemia,
gota (raro)

Pirazinamida (2)

Malestar estomacal, artralgias

Tratar hiperuricemia solo si el paciente
tiene sintomas.
Control basal y periédicos de enzimas
hepaticas y niveles de acido drico

Etambutol (E) Neuritis Optica, hiperuricemia

Alteracion en la vision y percepcion
color, artralgias

No recomendado en nifios, excepto en TB
resistente.
Pruebas visuales mensuales

Hipoacusia, disfuncion vestibulares.
Parestesias peribucales. Mareo

Evitar o reducir dosis en adultos > 60 afios.
Control basal y mensual audicion y funcion renal

(més raro que anterior).
Estreptomicina (S) Ototoxicidad, toxicidad renal,
Amikacina reacciones cuténeas.
Kanamicina Blogueo unién neuromuscular
Quinolonas (FQ) ~ Malestar Gl, alteraciones sistema

nervioso central, reacciones cutaneas,
fotosensiblidad

Anorexia, nduseas, vomitos, mareos,
cefalea

Evitar en nifios y embarazadas
(riesgo de artropatia). Ver interacciones

Protionamida (Pt)  Hepatitis, malestar GI, alteraciones

sistema nervioso central, reacciones cutaneas,

hipoglucemia, neuropatia periférica

Anorexia, nauseas, vomitos, mareos, cefalea,

reacciones psicéticas, depresion

Mejor tolerancia al ingerir con zumo o leche,
al acostarse. Evitar en embarazo.
Precaucion alcoholismo.

Control basal y periddicos de enzimas hepaticas,
glucemia, estado mental

Capreomicina (Cm)Similares a estreptomicina, hipopotasemia,

hipocalcemia y hipomagnesemia.

Similares a estreptomicina, menor
riesgo ototoxicidad.

No en embarazo y nifios.
Control basal y mensual audicion,
funcion renal, electrolitos en sangre

Hepatitis, malestar Gl, efecto
antitiroideo, hipersensibilidad,
hipopotasemia

Acido para-
aminosalicilico (PAS)

Anorexia, nauseas, molestias abdominales,

hipotiroidismo y bocio
(administracion prologada).

Evitar en IR, ICC. Precaucion en hipertensos
si se emplea a sal sddica.
Disminuir dosis en intolerancia GI.
Control basal y periddicos de enzimas
hepaticas, electrolitos, tiroxina

Cicloserina (Cs)  Hepatitis, alteraciones sistema nervioso
central, trastornos del comportamiento,

hipersensiblidad

Iitabilidad, cefalea, temblores, convulsiones,
letargia, insomnio, coma, tendencia al suicidio

No utilizar en epilepsia, trastornos mentales o
alcoholismo. Precaucion en IR. Vitamina B6
puede disminuir efectos SNC.

Control basal y periodicos de enzimas hepéticas,
neurologicos y estado mental

Rifabutina Hepatitis, uveitis, malestar Gl,

hipersensibilid, neutropenia, trombocitopenia,

artralgia, hiperpigmentacion piel.

Anorexia, nauseas, vomitos.

Reducir dosis en IR. No nifios. Ver interacciones.
Control basal y periddicos de pruebas hematoldgicas,
de enzimas hepaticas y oftalmoldgicas
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Intolerancia digestiva: se puede mejorar fraccionando la
dosis los primeros dias, ingiriendo € farmaco después del
desayuno o administrandolo al acostarse.

Hiperuricemia

—Sin molestias: no realizar cambios.

—Artralgia moderada: control con antiinflamatorios.

—Aurtralgia severa o crisis gotosa: suspender farmaco cau-
sante 8 dias y reanudar tratamiento después, si regresa sinto-
ma, cambiar pauta tratamiento.

Reaccion cuténea:

—Si moderada y no cede con antihistaminicos suspender
8 dias tratamiento y reintroducirla gradualmente, si reaparece
sustituir medicamento causante.

—Si reaccion severa que no cede con antihistaminicos,
suprimir el tratamiento, identificar el farmaco causante y cam-
biarlo definitivamente por otro.

En caso de presentarse algun efecto téxico grave como
hepatitis, alteraciones hematolégicas o neuropatia e trata
miento debera suspenderse de inmediato. En la figura 1 se
recoge la actuacion que debe realizarse ante una elevacion las
enzimas hepaticas durante un tratamiento convencional de 6
meses (24).

CONTROL DEL CUMPLIMIENTO Y TRATAMIENTO DIRECTAMENTE
OBSERVADO (TDO)

Se ha estimado que es usual que entre un 20-50% de los
pacientes tomen de forma incorrecta 0 no completan e régi-
men terapéutico prescrito. El riesgo de incumplimiento es
mayor después de la fase inicial del mismo, transcurridas las
primeras 6-8 semanas. Los fallos en la cumplimentacion del
tratamiento conllevan a fracasos terapéuticos y aparicion de
resistencias secundarias. Dada la dificultad de prever el cum-
plimiento por parte del paciente se han desarrollado distintas
técnicas para poder evauarlo. Las técnicas indirectas consis-
tentes en recuento de comprimidos sobrantes, interrogatorios,
etc. no aseguran la ingesta del tratamiento. Existen métodos
directos que permiten la determinacion de los niveles de los
medicamentos en sangre o sus metabolitos en la orina, pero
son dificiles de incluir en un programa de control rutinario.
Sin embargo, existen métodos cualitativos sencillos de detec-
cion de H y metabolitos en orina (25,26).

Los métodos anteriormente citados tampoco aseguran un
completo cumplimiento. La Unica certeza de adhesién es
mediante el llamado tratamiento directamente observado
(TDO) que consiste en observar cdmo e enfermo toma la
medicacién, controlando si la ha ingerido. Su €ficacia ha
hecho que se le considere actuamente el estandar del trata
miento antituberculoso y su implantacion sea recomendada
por laOMS (14,27), su instauracién en Espafia es poco comin
(4,5). Su uso, en todo caso, es especialmente recomendable
cuando e incumplimiento es previsible (alcoholismo, indi-
gencia, prision, desestructuracion familiar o social, toxicoma
nos, trastornos mentales, antecedentes de abandono del trata-
miento, prostitucion, inmigrantes o retratamientos) y en
algunos casos de tratamiento de TB latente. Deberia ser obli-
gatorio en incumplidores en los que se ha intentado otras
medidas de cumplimiento (amplia informacion, apoyo fami-
liar, incentivos, entrega gratuita de la medicacion, etc.).

En los pacientes mas necesitados se puede favorecer €
TDO en plazas de internamiento, habitualmente en centros
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sociosanitarios con estancias ilimitadas o mediante equipos
ambulatorios que administran la medicacion ali donde €
paciente esta (domicilio, pension, lapropiacale, etc.). El TDO
también puede aplicarse en centros de atencién primaria, dis-
pensarios antitubercul 0sos, programas de mantenimiento con
metadona (muy Utiles en UDVP), centros para alcohdlicos y/o
indigentes, etc. Se recomienda la creacién de este tipo de cen-
trosy de equipos en aquellas zonas donde sean necesarios (4).
También puede ser Util €l tratamiento supervisado semanal
(TSS) y e TDO intermitente desde € inicio (dos veces/sema
na), que operativamente es mas facil. Si el tratamiento no es
aceptado o se abandona, debe ofertarse de forma voluntaria el
internamiento y, en baciliferos que rechacen esta medida,
deberia procederse al TDO obligatorio 0 a ingreso por orden
judicial si fuerapreciso. Los enfermos suelen responder bien a
incentivos. Los més importantes son la metadona en os toxi-
comanos, e ingreso de indigentes en centros sanitarios, la
comida, lavivienday el transporte. En a gunos paci entes baci-
liferos que precisen TDO es Util € ingreso hospitalario duran-
te 3 semanas, seguido del traslado a un centro sociosanitario
hasta cumplir lafase intensivadel segundo mes de tratamiento
(como minimo) y después TDO ambulatorio. Si no se dispone
de estos recursos €l TSS constituye una aternativa (4). Se
considera que estos programas son coste ef ectivos (28).

TRATAMIENTO EN SITUACIONES ESPECIALES
INMUNODEFICIENCIAS

L os pacientes con insuficiencia renal cronica, desnutricién,
tumores de origen hemdtico o reticuloendotelial, e infeccidn por
HIV, asi como aquellos que reciben medicamentos inmunosu-
presores tienen mayor riesgo de presentar TB en caso de estar
infectado. Si se desarrollala enfermedad tienen mayor riesgo de
TB extrapulmonar y diseminada. En general € tratamiento dela
TB extrapulmonar essimilar alaTB pulmonar (13,29-34).

Segln e Consenso (4) los enfermos infectados por VIH
deben ser tratados por un especialistay deben tenerse en cuen-
ta las numerosas interacciones farmacocinéticas que existen
entre las rifamicinas y los inhibidores de la proteasa (IP) y los
inhibidores no nucledsicos de la trascriptasa inversa. Debe
usarse TDO paraasegurar el cumplimiento del tratamiento (de
latuberculosisy del VIH) en UDVP 'y en otros pacientes con
previsible ma cumplimiento. Deben recomendarse pautas de
9 meses ya que se han observado mas recaidas en pautas de
solo 6 meses. También debe priorizarse el uso de farmacos
combinados para evitar monoterapias. El Consenso propone:

1. En pacientes sin tratamiento antirretroviral, prescribir una
pauta de 9 meses (dosconH, Ry Z massiete Hy R) y retrasar
el inicio de tratamiento antirretroviral hasta pasado el segundo
mes. A partir del tercer mes, se puede optar por: @) sudtituir laR
por rifabutina a dosis de 150 mg/dia (H mas rifabutina hasta
completar 9 meses) y utilizar como 1P nelfinavir (750 mg/8 h) o
indinavir (subir dosis a 1.000 mg/8 h) o mantener la dosis de
rifabutina de 300 mg/diay utilizar nevirapina (400 mg/dia), y b)
mantener H y R hasta completar 9 meses'y seleccionar ritonavir
como inhibidor de proteasa o efavirenz como inhibidor no
nucledsido de la transcriptasa inversa. En ambas situaciones
deben monitorizarse lacargavira y los CDA4.

2. En pacientes que ya reciben un tratamiento antirretrovi -
ral con el que se consigue controlar la infeccidn por VIH, no
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se recomienda interrumpirlo, por lo que seredlizaran los gjus-
tes necesarios para adecuar los tratamientos a los esquemas
enunciados en @) o b). LaR y lanevirapina son inductores del
citocromo P-450 y en los UDV P interaccionan con la metado-
na acelerando su metabolismo, por |o que debe incrementarse
la dosis de metadona. No existen datos con efavirenz, aunque
también es un inductor del citocromo P-450.

Otra situacion de inmunodeficiencia son los pacientes
inmunodeprimidos por € tratamiento inmunosupresor utiliza-
do después de un transplante de érgano. Habitualmente res-
ponden adecuadamente a la quimioterapia antituberculosa
convenciona. Si se emplea ciclosporina como agente inmu-
nosupresor, éste interact(ia con el metabolismo delaR (Tabla
[11) . Se producen niveles més bajos de ciclosporinay por tan-
to seincrementa el rechazo de trasplante. El tratamiento inter-
mitente es dificil de aplicar cuando se intentan controlar los
niveles plasméticos de ambos farmacos. Al igual que con los
IP, la rifabutina tiene un menor efecto sobre la ciclosporina
que la R. El régimen de administracion diario conteniendo
rifabutina puede resultar idéneo para tratar la TB en estos
pacientes. El control de los niveles plasmaticos ayuda a opti-
mizar el tratamiento farmacol dgico (13).

EMBARAZO Y LACTANCIA

El riesgo de una TB no tratada en una mujer embarazada
es mayor paraellay su feto que el tratamiento. Los cuatro far-
macos de primera linea de eleccion (R, H, E 'y Z) se conside-
ran seguros y no se han asociado a malformaciones (35), por
lo que debe utilizarse el tratamiento convencional. L as pautas,
el control y seguimiento ha de ser €l habitual. Se aconsegja la
adicion de piridoxina a todas las embarazadas que ingieran H.
No debe utilizarse S ni otro aminoglucésido por €l riesgo de
ototoxicidad (hipoacusia) que pueden producir en el feto.
Como medicamento de segunda linea se considera que cipro-
floxacino presenta el mejor perfil de seguridad.

Los nifios recién nacidos de madre con una tuberculosis
activa deben recibir tratamiento para una tuberculosis latente
con H. Se evitar4 en estos casos la lactancia materna puesto
gue la madre estard también tomando dicho medicamento
como parte de su tratamiento. En caso de no estar activa la
enfermedad en el momento del parto la mujer puede iniciar la
lactancia, se excretan cantidades subterapéuticas en la leche.
Algunos autores recomienda amamantar a nifio antes de la
toma del tratamiento y sustituir la primera toma después éste
por un lactanciaartificial con € fin de evitar altos niveles séri-
cos (36).

INSUFICIENCIA RENAL

La OMS establece que en fallo renal puede utilizarse laH,
Ry Z adosis normales y recomienda como pauta mas segura
la de 2 meses de la triple asociacion de los medicamentos
antes citadosy 6 mesesde R e H (14). Sin embargo, s €l acla-
ramiento de creatininabaja de 10ml/min se aconsgjareducir la
dosis diaria en un 50%.

Deben evitarse farmacos nefrotoxicos o los que se elimi-
nen por via renal, como son la estreptomicina, kanamicina,
capreomicing, etambutol, cicloserina y fluorquinolonas. Si
fuera necesaria su utilizacion deben gjustarse las dosis e inter-

valos en funcidon de los niveles séricos determinados. Los
medi camentos antitubercul osos son aclarados de forma varia
ble por hemodidlisis. En los dias de didlisis la toma del trata-
miento debe hacerse habitualmente después de la didisis
(11,13).

ENFERMEDAD HEPATICA

En general los pacientes con enfermedad hepatica crénica
(hepatitis crénica activa o cirrosis, portadores cronicos del
virus de la hepatitis B y C) no necesitan un ajuste posol 6gico
de los farmacos antitubercul osos (12). No obstante, es necesa
rio hacer una vigilancia més frecuente en los primeros meses
del tratamiento, realizando controles de la funcién hepética
semanales durantes las dos primeras semanas y posteriormen-
te cada 2 semanas (37).

Si durante el tratamiento se observa una elevacion de las
transaminasas a 5 veces los valores normales se debe reeva
luar el tratamiento siguiendo el protocolo delafigura 1.

En caso de hepatopatia grave o descompensada se debe
evitar en los medicamentos de primeralinealaZ y en los de
segunda protionamida por ser hepatotdxicos. Las pautas reco-
mendadas de mayor a menor hepatotoxicidad son:
2HRE/7THR, 2HES/16HE o 2RES/10RE y 6ESCs/18ECs, en
esta Ultima se puede sustituir la cicloserina (Cs) por capreomi-
cina(Cm) (12,14).

Fig. 1. Protocolo de actuacion ante la sospecha de hepatotoxidad
del tratamiento habitual de la tuberculosis.

PROBLEMATICA DE LASMULTIRRESISTENCIAS

En general, en los casos de fracaso terapéutico o de recidi-
va, tras € empleo de un régimen estandar, es muy probable que
aparezca unaresistenciaadquiridaalaH y alaR. Estos casos,
COMo se menciond anteriormente, deben ser derivados a unida-
des especializadas. En espera de los resultados de |as pruebas
de sensibilidad, no se debe prescribir un régimen que incluyaa
ambos farmacos. L os regimenes el egidos deberan consistir en
una combinacién de medicamentos basicos (S, Z y E) y medi-
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camentos de segunda linea. No deben de utilizarse para tratar
una TB multiresistente los derivados de la R como larifabuting,
especiamente cuando hay resistenciaaR, la clofaziminaque es
poco activa contra Mycobacteriumtuberculosis. En latablall

se recogen las dosificaciones recomendadas, 1os farmacos dis-
ponibles en Espafiay € coste del tratamiento/dia en precio ven-
taa publico (euros) en envase normal (38).

L os esquemas de tratamiento se basan en la sensibilidad y
riesgo de toxicidad. Siempre que existauna resistencia a Rlos
tratamientos serdn de una duracion minima de 18 meses. La
OMS (39) propone mientras no se dispongan de resultados de
las pruebas de sensibilidad un “régimen terceralinea’ que com-
prenda: a menos 3 medicamentos no utilizados hasta entonces:
kanamicina (o amikacina), etionamida (no esta disponible en
Espafia, se esta importando al protionamida que tiene una
estructura y actividad similar), ofloxacino (en Espafia hay
actuamente comercidizadas otras quinolonas con igual o
mayor eficacia: ciprofloxacino, levofloxacino) més pirazinami-
da(Z). Traslaconversion bacterioldgica (generamente alos 3
0 4 meses), s no se dispone de los resultados de la pruebaini-
cia de sensihilidad, se procedera a unafase de continuacion de
18 meses administrando a menos los 2 medi camentos mejor
tolerados y de ordinario més activos: etionamida (protionami-
da) y ofloxacino (levofloxacino). Recomiendan valorar € trata
miento quirdrgico en casos de resistencias a4 farmacos. En la
tablaV se recogen algunas de las pautas posibles en funcion de
las |os resultados de |as resistencias detectadas (39-42).

PERSPECTIVAS DE TRATAMIENTO

Dentro del campo de la inmunoterapia estan en estudio
mas de 100 vacunas animales de distintos tipos ensayadas en
modelos. Unas son subunidades antigénicas proteicas, lipidi-
cas o de carbohidratos de M. tuberculosis en varias formula
ciones, que son potencia mente especificas, definidas y segu-
ras, pero como desventgja presentan una limitada respuesta
inmunoldgica. Otro tipo de vacunas consisten en ADN que
codifican varios antigenos de M. tuberculosis, son féciles de
producir, relativamente econdmicas e inducen respuestas
inmunes duraderas mediadas por células. Por Ultimo vacunas
vivas atenuadas incluyendo especies micobacterianas no paté-
genasy BCG genéticamente manipul ada que expresan antige-
nos inmunodominantes de M. tuberculosis, la ventaja de éstas
es la amplitud de rango antigénico y persistencia de la res-
puesta pero su seguridad en inmunodeficientes no ha sido
establecida (43,44).

Laluchafarmacol dgica contrala TB se esta desarrollando en
distintos campos. Se estan buscando sistemas que mejoren el
cumplimiento terapéutico mediante el desarrollo de formas far-
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TABLA V

PAUTAS POSIBLES EN PARA EL TRATAMIENTO DE
TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE.
DURACION MINIMA EN MESES

Resistencia Fase inicial Fase continuacion (después
negativizacion cultivo)
H (S) 2-3 meses 6 meses
R+aminoglucdsido*+Z+E R+E
H,E(S) 2-3 meses 6 meses
R+aminoglucdsido™+Z+ R+ etionamida**
etionamida**
H,Z(S) 2-3 meses 6 meses
R+aminoglucdsido*+E+ R+ etionamida**
etionamida**
H,R(S) 3 meses 18 meses
aminoglucésido*+Z+E E+ etionamida** + FQ
etionamida**+FQ
H,R,E(S) 3 meses 18 - 24 meses
aminoglucésido*+Z+FQ+  etionamida** + FQ+Cs/PAS
etionamida**+Cs/PAS
H,R, Z(S) 3 meses 18 - 24 meses
aminoglucésido*+E+FQ+  etionamida** + FQ+E/Cs/PAS
etionamida**+Cs/PAS
H R E Z(S) 3 meses 18 - 24 meses
aminoglucosido™+FQ+ etionamida** + FQ+Cs/PAS
etionamida**+Cs+PAS***

H = isoniazida, R = rifampicina, Z = pirazinamida, E = etambutol, S =
estreptomicina, FQ = Fluorquinolona (ciprofloxacino, levofloxacino),
PAS = Ac. paraaminosalicilico, Cs = Cicloserina.

*Si resistencia a aminoglucdésidos sustituir por capreomicina.

**Sustituir por protionamida en Espafia o una FQ las 3 primeras pautas.
***§i intolerancia a alguno se podria sustituir por clofazimina, amoxicili-
na-4c. clavulanico.

maceéuticas de accidn sostenida o implantables de medicamentos
yaempleados o nuevos'y de medicamentos que acorten €l trata
miento y permitan la administracion intermitente (11). Por otro
lado se estén buscando nuevos mecanismos de accion para
poder combatir las resistencias. En model os animales se estan
probando nuevas moléculas oxazolidinonas (45) que inhiben la
sintesis proteica en fases tempranas, entre ellas se encuentra el
linelozid (46). Otro grupo es el delos el nitroimidazopiranos,
con unaestructurasimilar al metronidazol (43). En laactualidad,
con & conocimiento de la secuenciadel genomade M. tubercu -
losis se est4 probablemente en mejor posicion parael desarrollo
de nuevos medicamentos.
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