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OBJETIVO

I. OBJETIVO.

Realizar la revision bibliografica sobre los aspectos clinicos de a tuberculosis
pulmonar, con especial énfasis en el tratamiento farmacolégico de la enfermedad,
con el fin de establecer criterios y medidas adecuadas para el manejo terapéutico de

los pacientes con esta enfermedad.
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Il. INTRODUCCION

La tubercuiosis es la enfermedad infecciosa que provoca mas decesos de seres
humanos en el mundo (V. En palabras de Donald Enarson, director cientifico de Ia
Unién Internacional contra la Tuberculosis y las Enfermedades Respiratorias
(IUATLD), una persona muere cada diez segundos en el mundo a causa de la
tuberculosis, para un total de entre 2y 3 millones de muertes por tuberculosis al aho
@ Ppor ofra parte, segun célcutos de la OMS, aproximadamente un tercio de la
poblacion mundial esta infectada con Mycobacterium tuberculosis ®). Al ser una de
las enfermedades de la denominada *patologia de la pobreza”, |a aparicion de casos
de tuberculosis se ha favorecido a lo large de la historia ahi donde se han dado
condiciones como la pobreza, el hacinamiento y la desnutricion. Esta enfermedad,
tiene un gran impacto sobre personas en edad productiva, por lo que no sdlo es
causa de muerte, sino también de pobreza y orfandad.

Asi, aunque desde el descubrimiento del agente etioldgico en 1882, por Robert
Koch, se han logrado progresos en herramientas de control de 1a enfermedad, tales
como métodos de diagnéstico, la quimioterapia, que se comenzo a usar desde hace
aproximadamente 50 afios y la vacunacion con BCG, la tuberculosis fue declarada
emergencia mundial por la OMS en 1993.

La aparicion de la infeccion por VIH/SIDA ha agravado draméticamente la
evolucién epidemiologica de la tuberculosis, a la vez que cambia el curso clinico de

|a enfermedad, con frecuentes presentaciones extrapulmonares, lo que representa
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un gran reto para los integrantes del equipo de salud. Ademas, la tuberculosis
multirresistente a farmacos se ha convertide en un gran problema de salud, debido
tantoc a la inadecuada prescripcion de terapia farmacoldgica, asi como al
incumplimiento de ésta por parte del paciente. Este tipo de tuberculosis precisa de un
tratamiento mas largo y costoso y generalmente no tiene un buen prondstico.

La tuberculosis pulmonar es, en principio, una enfermedad curable, siempre y
cuando sea diagnosticada oportunamente y se dé un tratamiento adecuado por el
tiempo suficiente y que este tratamiento sea cumplido estrictamente por el paciente.

El adecuado control y tratamiento de la tuberculosis pulmonar requiere del
esfuerzo coordinado de los profesionales de las ciencias de la salud. Una
herramienta muy valiosa para lograr este objetivo es el manejo terapéutico, el cual es
un protocole disefiado para aportar la informacion necesaria para la individualizacion
de la terapia de cada paciente, sobre la base de las caracteristicas particulares de
éste, tales como la edad, el sexo y la presencia de enfermedades concomitantes,
entre otras. En la elaboracion de dicho protocalo es indispensable la participacion del
farmacéutico, pues es el profesional de la salud capacitado en el correcto uso de los
medicamentos, al fundamentar dicho uso en el conocimiento de fendomenos
farmacocinéticos y farmacodinamicos.

El presente trabajo plantea el manejo terapéutico de la tuberculosis pulmonar, |a
cual es la presentacion clinica mas frecuente y de mayor impacto de la enfermedad.
En primer lugar se establece el marco tedrico, que incluye una breve descripcion de
la anatomia del aparato respiratorio, asi COmo una exposicion sobre diversos

aspectos de la enfermedad, con énfasis en la evolucién clinica.
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Posteriormente se aborda el problema del manejo terapéutico, el cual incluye
tanto al tratamiento farmacologico como al no farmacolégico. En razén de que el
primero es el que tiene mayor impacto sobre la enfermedad, se le da énfasis en este
trabajo. De esta manera, se sefialan algunas condicicnes especiales que deben ser
tomadas en consideracién para individualizar la terapia del paciente, como la
presencia de embarazo por ejemplo. A continuacién se exponen las principales
caracteristicas  farmacocinéticas y farmacodindmicas de  los farmacos
antituberculosos. Ademas, se estudian las medidas de control de la enfermedad.

En la discusion y las conclusiones del presente trabajo se destaca 1o que
basandose en la informacion recopilada se ha considerado como los puntos méas

importantes en el manejo terapéutico de la tuberculosis pulmonar.
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3. GENERALIDADES

3.1. FISIOLOGIA DEL TRACTO RESPIRATORIO.

3.1.1. Caracteristicas generales del tracto respiratorio.

El proposito obvio de la respiracion es proveer oxigeno a los tejidos y eliminar
el bidxido de carbono. El proceso de la respiracion puede dividirse en cuatro etapas
funcionales principales: 1) ventilacion pulmonar, que consiste en el movimiento de
entrada y salida de aire entre la atmosfera y tos alvéolos pulmonares; 2) difusion del
oxigeno y biéxido de carbono entre los alvéolos y la sangre; 3) transporte en sangre
y los diferentes liquidos corporales de oxigeno y bidxido de carbono hacia las células

y viceversa; y 4) regulacion de la ventilacién y otros aspectos de la respiracion o

Los conductos principales del aparato respiratorio son las fosas nasales,

faringe, laringe y trquea (figura 1). Dentro de los pulmones, la traquea se ramifica en

bronquios, bronquiolos y alvéolos ©.

La nariz incluye una porcidn externa que sobresale del rostro y una cavidad
interna para el paso de aire. Los senos paranasales ayudan, en pequefia medida, a

calentar y humedecer el aire inspirado. La cavidad nasal esta dividida en dos mitades
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laterales o fosas nasales, por el tabique nasal. El vestibulo es ta porcién anterior
expandida de cada fosa nasal. En la pared lateral de cada fosa hay tres cavidades a
manera de conchas, lamadas cornetes (superior, medio e inferior; unidos entre si por
los meatos, que sirven para el paso del aire). Los orificios externos (ventanas de la
nariz) se abren por delante en la cavidad nasal y las coanas (orificios posteriores) la

comunican hacia atras con la nasofaringe ).

Pulmén
izquierdo

PR

Figura 1. Anatomia del aparato respiratorio.
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El revestimienio de los vestibulos es de epitelio plano estratificado no
queratinizado; este epitelio se renueva con rapidez y sostiene los pelos protectores
de la nariz. Los cornetes de las fosas nasales estan revestidos de epitelio cilindrico
ciliado pseudoestratificado con exocrinocitos caliciformes, que producen moco para
atrapar las particulas suspendidas en el aire inspirado, como poivos polen o humo.
Un epitelio cilindrico especializado, reviste la porcién superior media de la cavidad

nasal .

La faringe se divide segin su localizacién y funcién en nasofaringe,
bucofaringe y laringofaringe. En la nasofaringe estan las trompas auditivas (de
Eustaquio), la Uvula y las amigdalas faringeas, en ia bucofaringe estan las amigdalas
palatinas y linguales. La bucofaringe y la laringofaringe tienen funcicnes respiratorias
y digestivas (transito del bolo alimenticio), mientras que ia nasofaringe solo pertenece
al aparato respiratorio .

La laringe forma la entrada a la traquea. Una funcion primaria de |a laringe es
evitar la entrada de liquidos y/o alimentos a la tréquea y los pulmones durante la
deglucién y permitir el paso del aire a la traguea en otros momentos. Una funcion

secundaria es la de producir vibraciones sonoras .

La traquea (ver figuras 1 y 2), es una estructura tubular que se mantiene
abierta dada la presencia de anillos cartilaginosos incompletos que forman parte de

su pared, dichos anilos en forma de U formados por cartilago hialino estan
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colocados de tal manera que su abertura dé hacia atrés y asi las paredes anteriores
y laterales de la traguea son firmes. La traquea, que se inicia en el cuello penetra al
mediastino superior a través de la abertura correspondiente del térax. En la porcion
inferior del mediastino superior se divide en bronquios derecho e izquierdo que se
dirigen hacia los pulmones respectivos. En la porcion central de esta division se
forma un borde saliente en el interior de la traquea, gue recibe el nombre de carina.
La tréquea varia de longitud en los adultos 9 a 13 cm y tienen aproximadamente dos
centimetros de didametro interno. En el sujeto de pie se divide aproximadamente al

nivel de la quinta vértebra torécica *®.

Los bronquios primarios se extienden hacia abajo y lateralmente a partir de la
division de 1a traquea y entran al pulmén respectivo por € hitio. El bronquic derecho
es mas grueso, corto y vertical que el izquierdo; éste duplica aproximadamente la
longitud del derecho y toma una direccién que se acerca mas a la horizontal para
alcanzar al pulmén izquierdo dado que la traquea esta desplazada ligeramente hacia
la derecha y el corazén ocupa una zona mayor hacia la izquierda, lo que aleja en
esta direccion el hilio del pulmén correspondiente. Esta direccion diferente de los
bronquios hace que la mayor parte de los cuerpos extrafios penetre en el bronguio y

pulman derechos con mayor frecuencia que en el izquierdo 6.6)
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3.1.2. Anatomia y fisiologia de los pulmones.

Los pulmones (ver figura 2) ocupan la mayor parte de la cavidad toracica; el
derecho se compone de tres lobulos: superior, medio e inferior, separados entre si
por fisuras o cisuras horizontales. El izquierdo, de menor volumen debido a la
presencia del corazon en el hemitorax izquierdo, tiene dos l6bulos; superior e inferior,
separados por una cisura oblicua; ambos pulmones tienen base inferior vértice o
apex que sobrepasa al nivel horizonta! de la primera costifia. Ambos también tienen
cara costal, diafragmatica y mediastinica que estan en contacto con las costillas,
diafragma y estructuras mediastinicas, respectivamente. Las estructuras que entran y
salen del pulmén lo hacen por una region, el hilio (hilium); la mayor parte del volumen
pulmonar se encuentra en la region toracica posterior. Los puimones estan cubiertos
por una membrana serosa, la pleura visceral, que es continuacién directa de la
pleura parietal que se refleja sobre si misma en el hilio del pulmén. La pleura visceral
estd intimamente adherida al pulmon y se extiende hasta cubrir las porciones del

pulmén separadas por las fisuras que dividen los I6bulos © 9.

E! pulmon derecho se proyecta por su base desde un punto, junto a la linea
media, sigue una linea cdncava inferiormente que cruza la sexta costilla hacia
delante, la octava en la linea media auxiliar y la décima dorsalmente. Ei vértice es
redondo y se proyecta, en la base del cuello por lo menos hasta 2.5 cm por arriba de

la clavicula. La base es concava dado que el diafragma se proyecta superiormente
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en forma de béveda o clpula y los bordes de la base son agudos en los sitios en que
el pulmén penetra dentro del espacio triangular entre la pared de! torax y el

diafragma (seno costodiafragmatico) ©.

bronquio

primario

der.
traquea

lobules der. .

bronquio
primario izq
brongios
bronquiolos

Tobulos izq.

pleura
liquido pleural

diafragma

alvéolos
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Fiqura 2. Anatomia de los pulmones 1%

La cisura oblicua del pulmén sigue la sexta costilla, empieza aproximadamente
a 6.5 cm por abajo del vértice del pulmon frente a la segunda apdfisis espinosa
toracica y continla hacia abajo y adelante para terminar a la altura del sexo o
séptimo cartilago costal méas o menos a 5 cm de la linea media. La cisura horizontal

del puimon derecho sigue aproximadamente el lrayecto de la cuarta costilla. Los
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i6bulos superior y medio se examinan clinicamente en la cara anterior mientras que

el inferior debe ser estudiado en la pared posterior del torax ©°.

El hilio del pulmon derecho, da paso al bronquio, arteria pulmonar, venas
pulmonares, varias ramas de los plexos pulmonares, arteria y venas bronquiales y
linfaticos. E! hilio del pulmon derecho difiere del izquierdo porque tiene tres lobulos,

de donde resulta un bronquio extra * .

El pulmén izquierdo es similar al derecho excepto porque tiene menor volumen
debido a la presencia del corazén. Tiene solamente dos Iabulos, superior e inferior,
su borde anterior presenta la escotadura cardiaca, la cual produce una proyeccion
def tejido pulmonar en forma de lengua llamada lingula. Estas diferencias hacen que
la superficie media pulmén izquierdo sea un tanto irregular si se compara con la del

derecho. Por otra parte, el disefio general de los dos pulmones es similar 5. 8)

E! hilio del pulmén izquierdo contiene las mismas estructuras que el derecho
excepto el bronquio epaterial. La arteria pulmonar tiende a contornear el bronguic
izquierdo y obtiene asi una posicién arriba de éste; por lo tanto, la arteria pulmonar
es la estructura colocada mas arriba de la region hiliar del pulmon izquierdo y el
bronquio esta colocado inmediatamente por debajo de ella. Las venas pulmonares se
encuentran por delante y debajo de ambas estructuras, igual que en el caso del lado

derecho &9
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Se ha encontrado que cada lébulo del pulmdn puede ser dividido en
segmentos, cosa de suma importancia dado que uno de ellos puede ser removido

quirdrgicamente, lo gue resulta menos grave gue la extirpacién de un I6bulo completo,

Los linfaticos que drenan los pulmones se vacian en nddulos o ganglios
linfaticos colocados a lo largo de la bifurcacion de los bronguios dentro del pulmén
mismo. Desde estos ganglios los linfaticos continGan hasta otros que estan
colocados en el hilio del pulmén y de ahi a los traqueobronquiales que se encuentran
rodeando la traquea cerca de la bifurcacion. Eslos ganglios son grandes, drenan en
los troncos linfaticos mediastinales derecho e izquierdo, que a su vez se vacian en el

punto en que se unen |a vena yugular interna y subciavia a cada lado del cuerpo &,

3.2. TUBERCULOSIS.

3.2.1. Definicién.

Enfermedad infectocontagiosa, cronica y recurrente, causada por
Mycobacterium tuberculosis, que afecta con mayor frecuencia los pulmones, pero

que puede afectar cualquier érgano n
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3.2.2. Epidemiologia.

Aspectos generales.

La tuberculosis pulmonar es un grave y creciente problema de salud a escala
mundial. Se ha calculado que un tercio de la poblacién del orbe esta infectada con M.
tuberculosis ¥ La tuberculosis constituye fa enfermedad infecciosa que causa mas
muertes en el mundo ™ Por ejemplo, en 1990 hubo 1.9 millones de muertes de
pacientes de mas de 5 afios de edad por tuberculosis, comparadas con 1.1 millones
de muertes por lepra, malaria, enfermedades tropicales, SIDA y diarrea

combinadas ™.

En México la infeccion tuberculosa presenta una alta prevalencia, como se ha
demostrado por diversos estudios de campo realizados ©®. Cabe mencionar que en
1997 la tuberculosis ocupd el lugar numero 17 entre las causas de muerte en México.
Se reportaron 3 666 defunciones, para una tasa de 4.4 por cada 100 000 habitantes

" pe esto se desprende que la tuberculosis sea un problema hospitalario vigente.

Diferencias de género en la epidemiologia de la tuberculosis.

La tuberculosis mata mas de un millon de mujeres al afio. Es la infeccidn que

causa mas muertes de mujeres a escala mundial. Las consecuencias de tuberculosis
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en mujeres son de largo alcance, pues afectan a las propias mujeres, a sus hijos y a
la sociedad en general *”. La tuberculosis femenina es causa de la existencia de
huérfanos, empobrecimiento de familias y reduccion del desarrollo economico de la

sociedad !9,

Las diferencias de género en los papeles y actividades sociales y econémicos
pueden llevar a diferencias en la exposicion al bacilo " 2. Estudios de diferencias
de género han mostrado que el riesgo y la prevalencia de la infeccidén tuberculosa
son similares en individuos de sexo femeninc y masculino hasta la adolescencia,
después de la cua! son mas allos en varones. Se piensa que los valores mas altos en
varones se deben al gran numero de contactos sociales que experimenta un hombre

que tiende a trabajar fuera de casa mas que las mujeres ",

El estado nutricional e inmunoldgico de las personas infectadas por
tuberculosis afecta su grado de progresién de la enfermedad. En &reas donde la
salud de la mujer es peor que la del hombre (especialmente en términos de nutricion

y status de infeccion por VIH), el riesgo para la mujer puede incrementarse.

Las mujeres en edad reproductiva tienen una mayor mortalidad por
tuberculosis que los hombres de la misma edad, esto podria deberse en parte al
aumento en la susceptibilidad biolégica a la tuberculosis debida al embarazo "%,
Varios estudios sugieren que la respuesta a la enfermedad varfa entre hombres y

mujeres y que las barreras para e! diagnostico y tratamiento tempranos de la
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tuberculosis varian (y son probablemente mayores) en mujeres que en hombres '

3 como indica, por ejemplo, un reciente estudio realizado en Vietnam )

La tuberculosis puede seguir un curso que gradualmente causa discapacidad
a la mujer. Sin tratamiento, la enfermedad es fatal en 50-80% de los casos, 5 afios
después del inicio de los sintomas . Varios estudios han mostrado que las mujeres
tienden a demorar mas en reportar su enfermedad gque los hombres y que sélo lo
hacen cuando la enfermedad interfiere seriamente con sus actividades diarias. En el
caso de la tuberculosis, esto provoca un mal pronéstico ™. También existen

diferencias de género en el cumplimiento.

Debido a que la salud y el bienestar de los nifios estan relacionada a los de
sus madres, la tuberculosis femenina puede tener enormes repercusiones para las
familias. Los nifios cuyas madres mueren tiene una probabilidad 3 a 10 veces mayor

de morir en un lapso de dos afios que aquellos cuyos dos padres viven %,

La tuberculosis afecta la productividad econémica de las mujeres. La
enfermedad tiene su mas grande impacto en personas entre 15 y 49 afnos de edad,

gue representan la parte econémicamente mas productiva de la sociedad 1o

Los factores socioecondmicos y culturales desempefian un papel relevante en

el control de la tuberculosis. La tuberculosis es una enfermedad de la “patologia de 1a

pobreza®, mas de 95 % de los casos se presentan en pises de bajos ingresos. En

15



GENERALIDADES

estos paises, la pobreza desproporcionada de las mujeres, el bajo nivel social y al
papel reproductivo pueden llevar a que haya barreras para acceder a los servicios de
salud. El conocimiento sobre la enfermedad y el reconocimiento de sus signos y
sintomas requieren de un cierto grado de instruccion " En muchos paises
subdesarrollados, las mujeres tienen un menor estandar de educacidn vy

alfabetizacion

3.2.3. Etiologia.

La tuberculosis es causada por Mycobacterium tuberculosis, M. bovis 0 M.
africanum. 1% Hay otras micobacterias estrechamente relacionadas, que pueden
causar enfermedades muy similares a la tuberculosis, pero éstas no son
generalmente virulentas para pacientes normales, sino solamente para pacientes
inmunocomprometidos, como los enfermos con SIDA. En su mayoria, tales
micobacterias responden mal al tratamiento con farmacos eficaces contra la

tuberculosis.

Los bacilos de la tuberculosis pueden penetrar en el cuerpo a través del
sistema respiratorio, el tubo digestivo, el sistema genitourinario, la conjuntiva o |a piel
8 a1 bovis se transmite por la leche de las vacas enfermas e inicialmente produce
lesiones intestinales o faringeas. En paises donde la tuberculosis bovina esta

controlada con medidas como la pasteurizacion de la leche, la infeccién ocurre casi
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siempre por inhalacién de nucleos goticulares y el polvo, provenientes de una
persona cuya extension de esputo es positiva a tuberculosis (ver figura 3). Los
microorganismos pueden flotar y permanecer viables en el aire ambiental durante
varias horas, lo cual aumenta ia probabilidad de infeccién por un contacto
inadvertido. Las particutas infecciosas que se encuentran en el aire inspirado se
filtran y se depositan en las superficies mucosas de la nariz, la boca y la laringe para

entrar en los alvéclos y adherirse.

Figura 3. Esguema de la forma de transmision de la tuberculosis putmonar %%,
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Estas pequefas gotas se producen cuando el paciente tose expectora o habla
" E} nimero de bacilos expulsados por la mayoria de las personas infectadas no es
grande: lo caracteristico es que se necesiten muchos meses de convivencia son un
enfermo para que se produzca la transmision. Sin embargo, son sumamente
contagiosas la tuberculosis laringea o endobronquial, las formas recientes de
diseminacion broncogena de la tuberculosis y las formas pulmonares con cavitacion
extensa. La probabilidad de ser contagiado guarda relacién con el numero de bacilos
en ef esputo, con la extension del proceso en el pulmdn y con la frecuencia de la tos.
Las micobacterias son sensibles a la radiacion UV de modo gque es rara la

transmision en la calle a la luz del dia.
Al parecer, los fomites (objetos inanimados tales como cubiertos o ropa) no

desempeiian pape! alguno en la transmisidn ?} pero ésta puede ocurrir en los

laboratorios de microbiologia y en las salas de autopsia 7.

3.2.4. Mycobacterium tuberculosis

Aspectos generales

Se considera que en realidad 4 especies del género Mycobacterium son
bacilos de la tuberculosis, M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum y M. microti, si bien

por criterios taxonémicos convencionales y analisis de DNA no hay duda de que ellos
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son en realidad variantes de una misma especie ). En general, para fines practicos,

bacilo de la luberculosis es sinénimo de M. tubercufosis '™

M. tuberculosis, especie de! género Mycobacterium, familia Mycobacteriaceae
orden Actynomyceteae, (ver figura 4), es un bacilo no formador de esporas, motilidad
negativo, aerobio estricto " ' ™, no produce endotoxinas ni exotoxinas 18 g5
sensible a la desecacion y a la luz. Esta clasificado dentro del grupo Il de Runyon
como bacteria no cromégena ' (ver tabla 1). Son bastoncillos delgados, a veces
ligeramente curvos, de 0.2 a 0.6 um de longitud. Aparecen como células aisladas,
pero, con frecuencia, se encuentran en grupos pequenos y a veces, en masas
compactadas en las que no se puede distinguir cada bacilo. Los bacilos de M.
tuberculosis tienden a ser mas largos y delgados que los de M. bovis, pero la
morfologia de ambos es variable y no pueden distinguirse sobre la base de su
morfologia "®). Las micobacterias no pueden ser clasificadas basandose en la tincion
de Gram, pues una vez tefidos no se pueden decolorar con alcohol,
independientemente del tratamiento con yodo; hay una resistencia marcada a la
penetracion de los colorantes en la célula, a causa de la presencia relativamente
grande de lipidos celulares. Los verdaderos bacilos tuberculosos estan
caracterizados por su resistencia al alcohol y a los acidos. Para la identificacion de
bacterias acido alcohol resistentes se utiliza la tincion de Ziehi Nielsen. En frotis de
esputo o cortes de tejido, puede demostrarse la presencia de micobacterias mediante

la fluorescencia amarillo naranja, después de tefiir con colorantes como auramina ©
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rodamina.

GRUPO
L

Tabla 1. Clasificacién de Runyon de las micobacterias "),

NOMBRE

Fotocromogenas

DESCRIPCION

Crecimiento lento. Colonias no pigmentadas en
la oscuridad. Los cultivos jovenes adquieren un

color amarillo al exponerle a la luz

Escotocromdgenas

Crecimiento lento. Colonias pigmentadas
amarillentas ¢ anaranjadas aunque sean

cultivadas en la oscuridad.

No cromdgenas

Crecimiento lento. Colonias generalmente muy

poco o nada pigmentadas.

De crecimiento

rapido

Desarrollan colonias en los medios de cultivo
en 7 dias o menos. Pueden o no ser

cromobgenas.

Esta bacteria puede crecer en medios simples de cultivo, sin embargo, se

obtienen mejores resultados con un medio que contenga yema de huevo y aimidon,

como el medio Lowenstein Jensen @9 (ver figura 5). Como ya se ha mencionado,

estas bacterias son aerobias estrictas y obtienen energia de oxidacion de muchos

compuestos sencillos de carbono. Las fuentes de carbono preferidas en el laboratorio
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son, por orden de preferencia glicerol, piruvato o glucosa 8 | a asparagina es la
fuente preferida de nitrdgeno para el crecimiento de M. tuberculosis. Sin embargo,
ésta puede ser sustituida por glutamina, acido aspartico, glutamato o incluso sales de
amonio. Ademas de las fuentes de carbonc y nitrégeno, M. tuberculosis necesita 4
elementos inorganicos para su crecimiento: K, Mg, 8 y P; y elementos traza tales
como Fe, Zn y probablemente Mn. Todos ellos estan presentes en medics de cultivo
semisintéticos, asi como en el cuerpo humano #Y. El aumento de la tensién de CO;
estimula el crecimiento. Sus actividades bioquimicas no son caracteristicas y su
rapidez de crecimiento es mucho mas lenta que la de la mayor parte de las bacterias.
El tiempo de duplicacion de! bacilo tuberculoso es aproximadamente de 18 horas y
se requiere de varias semanas para la aparicién de colonias visibles. Las colonias

son rugosas con una coloracion café-amarillenta caracteristica @)

' N >4
yeobacterium tuberculosis
Lowenstein-Jensen media

Figura 5. Cultivo de M. tuberculosis en medio

Figura 4. M tuberpufos:s visto al de Lowenstein-Jensen ")
MmIcroscoplo .
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Puede producirse variacién en las colonias en lo referente al aspecto, pigmentacion,
virulencia, temperatura éptima para proliferacién y muchas otras caracteristicas
celulares sobre el crecimiento. Generalmente la variacién de las colonias esta
relacionada con cambios ambientales. La caracteristica clave para la identificacién
de M. tuberculosis es la acumulacién de niacina sobre el medio apropiado debido a la
deficiencia de una enzima presente en casi todas las especies de Mycobacterium,
que convierte la niacina libre en ribonucledtido de niacina. M. simiae, ciertas cepas
de M. bovis y ocasionalmente cepas de M. marinum y M. cheloneae también pueden

ser niacina positivas, por lo tanto, no es una caracteristica absoluta.

Igual que otras bacterias, el bacilo de la tuberculosis puede hacerse resistents
a algunos férmacos. La resistencia a algunos de los farmacos efectivos,
estreptomicina e isoniazida en particular, esencialmente propensa a aparecer. En las
micobacterias patégenas, la resistencia a isoniazida esta relacionada con pérdida de

la actividad catalasa.

Factores de virulencia de las micobacterias.

El desarrollo de una enfermedad infecciosa es un proceso compuesto de
varias etapas. Por esto, la virulencia de un microorganismo no puede imputarse a la
accion de un solo componente. Una posible definicion para factor de virulencia es:
aquel componente que provoca que el patdgeno sea capaz de sobrevivir en o incluso

explotar el ambiente especial que representa el hospedero o que provoca dafio para
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éste Ultimo. Bajo esta definicion, factores que no tienen influencia scbre el
comportamiento de patdégenos oportunistas en personas inmunocompetentes,
pueden servir como factores de virulencia cuando el microorganismo infecta a un

individuo inmunocomprometido ).

Determinacion de la virulencia: Las cepas de M. fuberculosis son descritas
como virulentas si han sido aisladas de casos de tuberculosis activa y son capaces
de causar enfermedad progresiva en animales de experimentacién. Los mas
utilizados en este tipo de estudios para micobacterias son el raton y el conejillo de

Indias.

El hecho de que se considere la resistencia al peréxido de hidrogeno como
determinante de virulencia resulta de la comparacion entre cepas de alta y baja
virulencia en conejillos de Indias. Sin embargo, no se ha encontrado una asociacion
general entre el nivel de catalasa y la virulencia. Ademas, se han encontrado cepas
atenuada que son resistentes al peréxido de hidrogeno, por lo tanto, deben
requerirse otros factores para resistencia completa. Asimismo, estudios recientes han
mostrado una posible correlacion entre |a resistencia de micobacterias al oxido nitrico
y la virulencia. Por ofra parte, se ha sugerido que los componentes de la pared

celular de las micobacterias influyen en su virulencia.

Se han realizado estudios sobre la relacién entre la virulencia y factores tales

como: la interaccion entre fagosomas y lisosomas, la captura por fagocitos y el

23



GENERALIDADES

metabolismo de las propias micobacterias; sin embargo, los estudios no han sido

concluyentes ¥,

3.2.5. Signos y sintomas de la enfermedad.

La tuberculosis pulmonar s muy a menudo asintomatica, de modo que €s
posible que el paciente no refiera sintomas, con excepcién de una vaga sensacion de
“no encontrarse bien”, pese a que la radiografia de térax revele una alteracion

definida .

Puede presentarse fatiga, ancrexia y pérdida de peso @) 3 veces, los
pacientes presentan enfermedad febril aguda que recuerda a la influenza © bien

fiebre de poca intensidad.

La tos es el sintoma mas comun de la tuberculosis pulmonar, aungue con
frecuencia se atribuye al tabaco, a un resfriado reciente o a una gripa padecida en
las semanas previas. Inicialmente, la tos produce solamente un esputo €scaso,
amarillento o verdoso, por lo general cuando el paciente se levanta por la manana. A
medida que la enfermedad progresa, la tos se hace cada vez mas productiva.
Algunos pacientes niegan la produccién de esputo porque ello es socialmente
inaceptable. La disnea puede ocurrir debido a la rotura de tejido pulmonar

(neumotdrax espontéaneo) o la existencia de un gran derrame pleural causado por
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una reaccion inflamatoria intensa frente a una pequefa cantidad de material gaseoso
liberado de un pequedo granuloma gaseoso superficial. Aunque esto ultimo puede
ocurrir en cualquier estadio de la enfermedad, por lo general sugiere infeccion
reciente o tuberculosis primaria progresiva. La hemoptisis no es habitual en los
primeros estadios de la tuberculosis ¥). De aparecer, lo habitual es que se limite a
estrias sanguinolentas en el esputo. Es rara la hemoptisis masiva con riesgo para la

vida.

3.2.6. Factores predisponentes.

La infeccién con el bacilo de la tuberculosis es extremadamente frecuente en
las areas endémicas. En cierta época, pocos adultos de los medios urbanos
escapaban a la infeccion. La tuberculosis es una enfermedad que se relaciona con el
confinamiento y la superpoblacién, situaciones en las que las oportunidades de
transmisién son mucho mayores. Aparentemente el ser humano presenta poca
resistencia a la infeccién, aungue el desarrollo de una respuesta inmune es muy
eficaz para contener la infeccion, de manera que la tuberculosis clinica sdlo se

desarrolla en una pequeia proporcién de los individuos infectados.
Por consiguiente, la tendencia a desarrollar una enfermedad clinicamente

aparente esta relacionada con factores que dificultan el desarrollo de la respuesta

inmune. Entre estos factores predisponentes se pueden incluir la desnutricion,
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especialmente la deficiencia de proteinas; infecciones concomitantes, el SIDA,

diabetes: el tratamiento con inmunosupresores, el alcoholismo y la fatiga cronica .

Ademas de la desnutricién, cierto tipo de regimenes alimenticios podria
provocar una predisposicién a la enfermedad. En un estudio realizado en Londres,
sobre una poblacién de inmigrantes hindies vegetarianos de origen asiatico, los
resultados mostraron una mayor tendencia a padecer la enfermedad, lo cual se

atribuyé a deficiencias nutricionales #.

En individuos expuestos al polvo hay una notable predisposicion ocupacionai a
la enfermedad puimonar. La inhalacion de casi cualquier clase de polvo da lugar aun
aumento de la incidencia; el polvo de silice parece predisponer casi especificamente
a la tuberculosis y esta predisposicion continia aun después de que el individuo ya

no esta expuesto al polvo de sifice #. El riesgo aumenta en enfermos de silicosis **

27

En un estudio realizado en Sudéfrica ®®, se detectaron macréfagos alveolares
llenos de particulas de carbon en un grupo de individuos. Se postuld que tal
condicion era resultado de [a inhalacién excesiva de humo de hogueras domesticas y
la consecuente fagocitosis por macréfagos alveolares. El estudio concluyo que
grandes cantidades de carbdn en los macréfagos disminuyen significativamente la
concentracion intracelular de las enzimas fosfatasa acida y lisozima, que tienen

accion bactericida sobre M. tuberculosis.
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En un estudio comparativo sobre tuberculosis infiltrativa en pacientes
fumadores y no fumadores, los resultados mostraron una notable relacion entre ia
condicion de fumador y el curso de la enfermedad, la cual fue mucho mas severa en

los fumadores ?#),

Se ha sospechado durante mucho tiempo que en el hombre hay tendencias
familiares o hereditarias a padecer tuberculosis. En los animales de experimentacion
la resistencia a la infeccion esta determinada genéticamente en cierto grado, pero la

demostracién definitiva de un fendmeno similar en el hombre es dificil.

La incidencia de una nueva infeccién en una familia es considerablements
mayor que en la poblacién general, pero no esta claro si es solo una consecuencia

del aumento del riesgo o se debe, en parte a factores determinados genéticamente.

3.2.7. Evolucion clinica.

Solo alrededor del 20 % de los casos de tuberculosis pulmonar de los adultos
se debe a una infeccion recién adquirida. Por el contrario, fa mayoria de los casos
constituyen una recrudescencia de una infeccion adquirida afios o décadas antes. La
evolucion de la tuberculosis {ver figura 6), es muy variable y depende de multiples

factores, como el tamafio del inéculo, la virulencia del bacilo, la competencia del
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hospedero para defenderse y la presencia de otras enfermedades (p. . diabetes,

infeccién por ViH).

Inhalacién de gotitas
infecciosas

v

Bronconeumonia
inespecifica

—

Resolucién Progresion
completa (rara)

Necrosis tisular masiva y Curacién con formacién de
diseminacién. ( en nifios y adultos granuloma
inmunocomprometides)

Estable Destruccion con
desarrolio de
tuberculosis.

Fiqura 6. Esquema de la evolucion clinica de la tuberculosis pulmonar.

a) Tuberculosis primaria.

La etapa primaria de la enfermedad se produce cuando una persona se infecta
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por primera vez. Las bacterias suspendidas en aeroso! que son inhaladas y llegan a
los alvéolos son capaces de causar infeccion. Estos bacilos comienzan a
multiplicarse lentamente y muchos son fagocitados por los macréfagos alveolares,

pero estas células fagociticas son generalmente incapaces de destruir los bacilos.

El foco inicial de la primainfeccién es el complejo de Gohn, que comprende: 1)
una lesion parenguimatosa subpleural situada muchas veces inmediatamente por
encima o por debhajo de la cisura que separa los l6bulos superior & inferior y 2) unos
ganglios linfaticos agrandados y caseosos que han servido de drenaje del foco

parenquimatoso. A partir de esto, la prueba de tuberculina se vuelve positiva.

La fagocitosis de las bacterias, estimula el desarrollo de inmunidad mediada
por células contra los antigenos de las micobacterias. Una brusca reaccidn ocurre y
los macréfagos se concentran alrededor del foco de crecimiento bacteriano. El
nbdulo resultante de tejido de cicatrizacién que resulta es llamado tubérculo 1 (ver
figura 7). En algunos casos se deposita calcic en el tubérculo con lo que se convierte
en un cuerpo duro, seco y friable que puede estar encapsulado y separado

completamente de los tejidos circundantes 9,
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Figura 7. Pared del tuberculoma . C: Caseificacién. B: barrera epiteliodea con

célula gigante de Langhans. L: barrera linfocitaria
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b) Resolucién completa.

La infeccién puede ser completamente contenida y las bacterias ser destruidas
por la respuesta primaria. El paciente puede no haber presentado sintomas, pero se
hace positivo a la prueba cuténea. En personas que no han recibido quimioterapia

adecuada, es dificil determinar si esta curacion en realidad ocurre.

¢) Tuberculosis diseminada.

En un pequefio porcentaje de personas, principalmente nifios jovenes o
individuos inmunocomprometidos, la infeccion se disemina del sitio primario de
multiplicacién hacia'la sangre y la bacteria se puede diseminar en el cuerpo. La
inmunidad celular no se desarrolla en algunos pacientes y los bacilos crecen en
muchos tejidos corporales, lo que produce una infeccion que puede ser fatal. Si
ocurre la diseminacién y se desarrolla hipersensibilidad, se forman numerosos
tubérculos pequedos, una condicidn llamada tuberculosis miliar. Este tipo de

tuberculosis tiene un indice de mortandad alto. (- 2039,

d) Tuberculosis latente.

La etapa latente es el resultado usual de la tuberculosis primaria; durante esta,
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se desarrolian usualmente focos secundarios alrededor del foco inicial y en los nodos
linfaticos adyacentes. Alrededor de estos focos se forman tubérculos. Los bacilos
pueden permanecer viables dentro de estos tubérculos por muchos afnos, incluso por
el tiempo de vida de la persona infectada. Antes de que hubiera quimioterapia eficaz

contra la luberculosis solia decirse “una vez infectado, siempre infectada”.

Durante esta etapa, las defensas del hospedero previenen la diseminacion del
bacilo a otras partes del cuerpo y el ambiente dentro del tubérculo protege al bacilo
de estas mismas defensas. Esta “tregua’ puede durar toda la vida de la persona o
puede ser “rota’ por la influencia de varios cambios en la fisiologia del hospedero, a
menudo no bien comprendidos. La mayoria de los casos de tuberculosis pulmonar
son consecuencia de esta infeccion latente, por lo tanto, no puede restarse

importancia a esta forma latente de la enfermedad.

e) Tuberculosis secundaria.

La etapa secundaria de la tuberculosis puede desarrollarse como continuacién
directa de la etapa primaria, pero la mayoria de |os casos son resultado del
“despertar” de la lesién latente. Se ha estimado que mas del 90% de las personas
con tuberculosis activa fueron portadores de bacilos tubercutosos por un afio o mas.
Los mecanismos exactos asociados con la reactivacion posterior a largos periodos
de latencia no han sido dilucidados. Es mas comun en personas

inmunocomprometidas, por ejemplo, adultos jovenes exhaustos por el trabajo
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excesivo, desnutridos o estresados, personas de la tercera edad cuya salud en
generat esté en declive, alcohdlicos, personas con enfermedades tales como SIDA,

diabetes o silicosis y aquellas con terapia inmunosupresora.

El tubérculo hasta entonces latente comienza a crecer y provoca la formacién
de un drea central aumentada de tejido necrosade. Este fendmeno es llamado
necrosis caseosa, que es una forma de necrosis coagulativa, El término “caseosa’
deriva de la apariencia microscépica (blanca, “con aspecto de queso”®) del area de la
necrosis. Histoldgicamente, el foco necrético aparece como un detrito granular
amorfo que parece estar compuesto por células coaguiadas, fragmentadas,
encerradas dentro de un borde inflamatorio definido conocido como reaccion
granulomatosa ®%. Eventualmente, el tubérculo en crecimiento erosiona un tubo
bronquial ¥ su contenido es expulsado hacia las vias aéreas. En esta etapa, el
paciente comienza a expulsar gran nimero de bacilos del tracto respiratorio. Las
paredes fibrosas y calcificadas del tubérculo entonces forman una cavidad llena de
aire, donde los bacilos tuberculosos pueden continuar creciendo. En esta fase de la
enfermedad, la curacion o el tratamiento, puesto que la pared de la cavidad forma
una barrera no solamente contra los mecanismos de defensa del cuerpo sino
también contra la quimioterapia. A menudo es necesaria la remocion quirdrgica de
tales cavidades. Sin tratamiento, las lesiones tuberculosas pueden continuar
creciendo y consumir el tejido normai hasta provocar la muerte. Anteriormente la
tuberculosis era llamada "consuncion’, debido a esta destruccién o consumicion de

los tejidos. En algunos casos, los factores adversos que estimularon el “despertar” de
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la enfermedad pueden ser tratarse la enfermedad puede nuevamente estabilizarse

en una etapa latente.

3.2.8. Complicaciones.

La presencia de infeccién por VIH acelera la evolucién de muchas infecciones,
incluida la tuberculosis. Ademas, reduce la reaccién inflamatoria y el proceso de
cavitacion de las lesiones pulmonares. En consecuencia, la radiografia de térax del
paciente puede ser normal, a pesar de existir BAAR en cantidad suficiente para ser
detectados en una extension del esputo. Aunque muchos de estos bacilos
pertenecen al complejo M. avium (MAC) o M. avium- intracellulare otros son M.
fuberculosis viables. Puesto que los pacientes con SIDA pueden propagar M.
tuberculosis con facilidad a otros hospederos normales, es necesario identificar con
rapidez la tuberculosis en estos pacientes, tratarlos con politerapia y mantener una
esterilizacion del aire mediante el empleo de luces ultravioleta en las habitaciones
compartidas con enfermos con SIDA o pacientes afectados con tuberculosis
contagiosa. No se ha demostrado que los baciios de MAC se trasmitan de persona a

persona.
La tuberculosis pleural aparece cuando se rompe una lesiébn pulmonar

subpleural y este material caseoso hacia la cavidad pleural. El tipo mas frecuente es

el derrame seroso, que contiene muy pocos bacilos y es el resultado de la rotura de
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una lesién de tuberculosis primaria de pequefio tamario. Por lo general, en estos
casos no se produce neumotdrax y el derrame con frecuencia se soluciona de forma
espontanea en pocas semanas. Cuando este tipo de derrame ocurre en una perscna
joven con prueba de la tuberculina positiva, las probabilidades de que se trate de un
derrame tuberculoso son de 10:1, por lo que estd justificado el uso de la

quimioterapia.

El empiema tuberculoso con fistula broncopleural estd causado por una
contaminacion masiva de la cavidad pleural como consecuencia de la rotura de una
lesion tuberculosa suficientemente grande para contener bronquios que permita el
escape de aire y el colapso def pulmén. Al contrario de lo que ocurre con la pleuritis
serosa, ésta es una de las complicaciones mas temidas de la tuberculosis y exige el

drenaje inmediato de pus y el inicio de un politratamiento farmacologico.

En ambos tipos de tuberculosis pleural hay que realizar inicio de un
politratamiento farmacoldgico, toracocentesis y biopsia pleural, con determinacién del
contenido total de proteinas, recuento de leucocitos (total diferencial) contenido de
glucosa, pH del liquido y estudio histolégico y cultivo de la muestra de biopsia. La
omision del diagnostico del derrame tuberculoso puede tener consecuencias graves,
puesto que en estos casos la probabilidad de presentar mas adelante una
tuberculosis activa es de alrededor del 67% sin embargo, el tratamiento precoz evita

ese riesgo y produce una curacién en un tiempo relativamente breve .
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3.2.9. Diagnéstico

El diagnéstico oportuno es fundamental en el control de la tuberculosis
pulmonar, para identificar los casos e implantar el tratamiento adecuado
A continuacion se hace una breve exposicién sobre las mas relevantes

técnicas de diagnastico de la tuberculosis pulmonar.

Microscopia.

La microscopia de esputo es, por mucho, uno de los métodos mas confiables
y el mas barato que puede ser usado. En la mayoria de las situaciones se
recomienda hacer examinar 3 muestras, tomadas por la mafiana temprano, por 3
dias consecutivos % 3% 3 esto con la finalidad de maximizar el rendimiento y
minimizar el tiempo y recursos necesarios ®?. Ei INDRE (Instituto Nacional de
Diagnastico y Referencia Epidemiolégica) aconseja tomar las tres muestras como
sigue; primera muestra cuando se identifica al tosedor, segunda al despertar por la
maRana siguiente y tercera al entregar la segunda en la unidad de salud ) Una
buena muestra de esputo es la que proviene del arbol bronguial obtenida después de
un esfuerzo de tos y no la que se cobtiene de faringe o por aspiracién de secreciones

nasales o saliva ",
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En un estudio reciente, los autores mostraron que una sola musestra de esputo
fue suficiente para establecer el diagnostico de tuberculosis en pacientes con

infeccion por VIH 2.

Se utiliza generalmente la tincién de Ziehl Nielsen % 29 pyede utilizarse
asimismo la tincién de auramina-rodamina ®**, E| limite de deteccion es de 10 000
bacilos mL™' y se ha reportado sensibilidad en un intervalo de 22 a 78% de los casos

confirmados por cultivo %,

Se requiere por lo menos de 5 a 10 mL de recoleccion diaria; hay poca
probabilidad de aislamiento con alicuotas menores de 2mL. La preduccion de esputo
se puede inducir si se inhala solucidn salina hiperténica (3 a 10%) tamhién se puede
recolectar por succion nasotraqueal o broncoscopia ¥, durante este procedimiento
es posible asi mismo obtener muestras de cepiilado para cultive. Las muestras de
tejido se pueden extraer mediante biopsia transbronquial para examen histolégico y

para cultivo.

La demostracidn de presencia de bacilos acido-alcohol resistentes permite un
diagnastico provisional, pero no indica si hay bacilos virulentos de la tuberculosis. Su

presencia en muestras de orina, sobre todo, debe interpretarse con precaucion ya
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que con frecuencia aparece también el bacilo del esmegma, Mycobacterium

smegmatis, que también es &cido alcohol resistente .

Otras muestras que pueden analizarse por microscopia son:

= Secrecién laringea: se deben obtener por [o menos 2 mL de muestra,

= Lavado gastrico: en el adulto y nifio se requiere de 20 a 40 mL en agua estéril y
a temperatura ambiente este tipo de muestra no ha mostrado utilidad en paciente
pediatrico,

< Orina: las muestras dsben ser en nimero de 6, debe recolectarse toda la orina
de la primera miccion de la mafiana, previa higiene externa con agua y la muestra
debe procesarse de inmediato {*®,

= Liquido cefalorraquideo: La obtencién de este material esta reservada a
personal médico, se extraen de 1 a 3 mL de LCR, no debe agregarse
anticoagulante (¢!

= Liquido pleural, de ascitis y otros: La obtencion de este materiat debe hacerse
por personal medico, se procesa todo el liquido extraido al paciente, el sedimento

se utiliza para baciloscapia y cultivo "%
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Cultivo.

Bl cultivo de M. tuberculosis se considera el “estandar de oro”, en el
diagnéstico de la tuberculosis . El cultivo es indispensable para diferenciar M.
tuberculosis de otras rmicobacterias y también para someter a prueba su
susceptibilidad a farmacos ®* Los medios para cultivo incluyen el medio de
Lowenstein- Jensen " 2% el cual requiere de 3 a 8 semanas para el crecimiento y
BACTEC (Bectron- Diagnostic Instruments Systems, Sparks, MD) con el cual se
puede detectar M. tuberculosis dentro de un periodo de 1 a 3 semanas ™ y puede
ser utilizado en cultivos sanguineos, de secreciones de vias respiratorias y de orina.
El limite de deteccién del cultivo es de 100 bacitos/mL ®¥. Los analisis bioquimicos
subsecuentes para la identificacion especifica requieren 2 a 3 semanas adicionales.
El diagnéstico definitivo es la identificacion del microorganismo en la muestra ®3). Asi,
aun con la introduccion de métodos basados en el cultivo, como el citado BACTEC,
ha reducido el tiempo de diagnostico, los procedimientos siguen siendo

considerablemente més lentos que en la bacteriologia convencional ¥,

Radiografia del térax.
La tuberculosis es dificil de diagnosticar con certeza basandose Unicamente

en los rayos X y $6 recomienda nunca tratar a un paciente asi antes hacer examinar

al esputo. El uso de rayos X es costosc y poco confiable. A menudo se trata a
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pacientes contra tuberculosis cuando no la tienen en realidad ®. Los rayos X son
necesarios a veces para problemas individuales, en particular para pacientes VIH-
positivos en los que se sospecha tuberculosis, pero se considera que no son

adecuados para bisqueda masiva de casos en paises de alta prevalencia ",

En el diagndstico radioldgico para tuberculosis, no hay un patron especifico.
La enfermedad puede sospecharse tras realizar una radiografia de térax para
estudiar sintomas inespecificos o de modo rutinario al ingresar en el hospital. En los
adultos, la observacién de un infiltrado multinodular por encima o por detras de la
clavicula {la localizacién mas caracteristica) sugiere la recrudescencia de una lesién
“antigua”. En las personas jévenes es mds comun |a infeccion reciente y el infiltrado
puede observarse en cualquier parte dei pulmén; en estos casos, con frecuencia se

observa un derrame pleural unilateral ™,

La radiografia puede mostrar :
= Enfisema parcelar.

< Fibrotorax.

=2 Fistuia bronguial.

= Neumonia casecsa.

=» Bronconeumonia

< Lesion miliar.

< Atelectasia

2 Fistula ganglionar.

40



GENERALIDADES

= Caverna ganglionar.
=» Neumonia
=>» Pleuresia fimica

=> Crecimiento ganglionar

Leung publicd un extenso trabajo sobre la radiografia en tuberculosis pulmonar, al
cual se puede acudir para més informacion al respecto ©%,

Prueba de la tuberculina (Prueba de Mantoux).

La prueba cutanea de la tuberculina puede ser una importante ayuda para el
diagndstico, a pesar de no ser definitiva. Se inyecta por via intradérmica la dosis
estandar, que es de 5 U tuberculina de PPD (derivado proteico purificado) en 0.1 mL
de solucién. 724 E| drea de induracién debe medirse 48 a 72 horas después de la
inyeccién ®4. Un area de induracion > 10 mm ¥ (> 5mm en pacientes con
inyeccién por VIH ™) se considera como prueba positiva (ver figura 8). Una prueba
de tuberculina negativa no excluye la infeccién ****, La vacunacién con BCG puede
provocar falsos positivos, lo que también es posible por reactividad con

micobacterias no tuberculosas, que predominan en clima humedo y caluroso ®. La
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Figura 8. Reaccidn positiva a |a prueba de la tuberculing

prueba positiva indica infeccion por M. tuberculosis pero no aporta informacin
acerca de la actividad de ésta, lo cual debe determinarse mediante la clinica, la
exploracion radiolégica y los estudios bacteriologicos ™. Pueden presentarse
resultados falsos negativos debido a aplicacién incorrecta de la tuberculina o a
interpretacion errénea de la prueba, también por tuberculosis grave ya que estos
pacientes a veces no reaccionan a la prueba cutanea debido a la presencia de
anticuerpos inhibitorios o porque se han movilizado tantos linfocitos T hacia la lesidn
que son insuficientes los que guedan disponibles para producir una lesién cutanea

importante ©.
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En paises con un alto estadndar de vida una prueba positiva puede ser de
utitidad como indicio diagnéstico, pero en paises en vias de desarrollo, muchas de
los resultados positivos a la prueba de la tuberculina se deben a contacto con
especies ambientales ubicuas ®® asi mismo, en dichos paises, debido a
desnutricién, otra infeccion como la causada por VIH o la severidad de la
tuberculosis, el resultado de la prueba puede ser débil o negativo cuando el paciente

(adulto o pediatrico) tiene enfermedad tuberculosa activa 7.

Anélisis Clinicos Diversos.

Se deben analizar los {iquidos pleural, cefalorraquideo, peritoneal y pericardio

@9 En pacientes con

para determinar cuenta de células, proteinas y glucosa
infeccién tuberculosa es habitual observar linfocitosis y niveles bajos de glucosa y
elevacion de proteinas ®* (mas de 3g/M00 mL). Asimismo puede presentarse
monocitosis en sangre periférica, puede haber anemia moderada y la velocidad de
eritrosedimentacion suele ser alta. Para incrementar la eficiencia del diagndstico se
pueden practicar biopsias de los tejidos pleural y peritoneal en el momento de ia
toracocentesis o la paracentesis. También se deben tomar muestras de pulmdn,
pericardio, ganglios linfaticos, huesos, articulaciones, intestino, trompas de falopio y
epididimo cuando las técnicas no invasivas fracasan para establecer el diagnostico.

Cuando hay posibilidad de enfermedad hematdgena o miliar se debe considerar

biopsia de médula dsea, pulmén o higado para examen histolégico y cultivo #4.
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Nuevas Alternativas de diagndéstico.

Actualmente, el examen microscopico es el tnico método disponible de
diagnéstico répido. La técnica es simple y puede ser realizada en cualquier
laboratorio. Una baja sensibilidad es su Unica limitacion. El cultivo, mediante nuevos
sistemas radiométricos y cultivo bifasico puede requerir mas de 2 semanas para

confirmar el diagndstico #7.

Se han desarroltado muchos métodos alternativos a fin de reducir el tiempo
necesario para confirmar la tuberculosis, por ejemplo la cromatografia de gases y
espectroscopia de masas, que se usan para detectar la presencia del acido
tuberculoestéarico o de los acidos micélicos. A pesar de que estos métodos son
(tiles, requieren de equipo caro y con frecuencias no son lo suficientemente
sensibles para usarse directamente sobre muestras clinicas. Por ofra parte, la
investigacion sobre serologia y componentes estructurales tales como el &cido
tuberculoestedrico no es usada ampliamente en laboratorios de microbiologia, en
algunos casos debido al alto costo implicado y en otros casos debido a la carencia de

especificidad, sensibilidad o ambas *7.

Se tienen dos altemativas en el diagnéstico inmunoclégico una es la
determinacién de anticuerpos contra antigenos micobacterianos y la otra, es la
determinacién de antigenos de micobacterias presentes en la muestra. La

sensibilidad, especificidad y valores predictivos varian con la prevalencia de la
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enfermedad y Ia técnica utilizada ©®,

En un trabajo realizado en México, se probaron diversos inmunoensayos, por
una parte se usaron dos sistemas de ELISA ( enzime-linked immunosorbent assay)
para la deteccion de anticuerpos y, por otra parte, un sistema de deteccién de
antigeno- tipo arabinamana-(LAM) de M. fuberculosis. La deteccién de anticuerpos
por pruebas de ELISA mostré una sensibilidad de 80%, con especificidad de! 60%
con LAM. La sensibilidad fue de 50%. Los autores sefialan que la interpretacion de la
prueba de deteccidn de anticuerpos se vio afectada por el hecho de que un alto
porcentaje de la poblacidn tiene anticuerpos contra micobacterias. Las causas
probables para esto incluyen: ia vacuracion con BCG, la exposicion a micobacterias
comensales y el contacto eventual con M. tuberculosis. Por otra parte, consideran
que la deteccion de antigenos puede ser una alternativa para diagnostico ya que
para su aplicacién no se tiene el problema del desarrollo de anticuerpos por la

exposicion previa al bacilo ¥,

Diversos estudios se han enfocado en la utilidad de la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) para el diagndstico oportuno de la tuberculosis ®. Un estudio
de Acetti ®y colaboradores han mostrado la eficacia de la PCR usando muestras de
orina para el diagndstico répido de tuberculosis pulmonar en pacientes con

coinfeccion por VIH.
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Para Butcher y colaboradores ® el valor real del répido diagnéstico de la
tuberculosis por PCR se muestra en situaciones donde el cuadro clinico es poco
claro o donde la microscopia es menos confiable, lo cual se aplica especialmente
cuando el retraso asociado con la confirmacién por cultivo afecta significativamente
el prondstico, como en la meningitis tuberculosa, la cual s una de las farmas mas
peligrosas de tuberculosis extrapulmonar; para la cuat el retraso en el diagnéstico se
relaciona con malos resultados e incrementos en la incidencia de secuelas
neurolégicas. Por lo anterior, la PCR es especialmente valiosa en el diagnostico de
este tipo de tuberculosis, en los que se alcanzan valores de sensibilidad de hasta

85 % B3

3.2.10. Tuberculosis farmacorresistente.

La tuberculosis resistente a farmacos no constituye un fendmeno nueve, la
resistencia a los farmacos antituberculosos ha sido notada desde que estos farmacos
fueron introducidos por primera vez, y ocasionalmente habia habido reportes de
brotes de tuberculosis resistente, sin embargo, los brotes recientes difieren

notablemente de los anteriores y constituyen un grave problema de salud pubtica “%.
Los microorganismos resistentes a farmacos son producidos por mutaciones

aleatorias que ocurren en las cepas silvestres aln antes de que las cepas tengan

contacto con un farmaco antituberculoso . Las mutaciones pueden producir
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bacilos resistentes a cualquiera de los farmacos antifimicos, aunque ocurren mas
frecuentemente para algunos farmacos que para otros. La proporcién de mutaciones
en M. tuberculosis para resistencia a isoniazida es 2.56 x 10® mutaciones por
bacteria por generacion; para rifampicina, 2.25 x 107'°. La proporcién de mutaciones
para resistencia a mas de un farmaco es calculada multiplicandolas proporcicnes
para cada farmaco. Por ejemplo, la proporcion de mutaciones para resistencia a
isoniazida y rifampicina es aproximadamente 2.56 x 10°® por 2.25 x 107" ¢ sea
576 x 107" La proporcién esperada de bacilos resistentes respecto a bacilos
sensibles en una poblacién dada de M. fuberculosis es de gproximadamente 1:10°
tanto para isoniazida como para estreptomicina y 1:10° para rifampicina. Mutantes
resistentes tanto a isoniazida como a rifampicina deben de ocurrir menos de una vez
en una poblacién de 10' bacilos. Las cavidades pulmonares contienen airededor de
10" a 10° bacilos, por lo tanto, es probable que contengan un ndmero pequefio de
bacilos resistentes a cada uno de los fanmacos antituberculosos, pero es poco
probable que contengan bacilos resistentes a 2 farmacos simultdneamente “?,

Las mutantes resistentes a farmacos son seleccionadas cuando la terapia es
inadecuada, por ejemplo, cuando un solo farmaco es usado para combatir una gran
poblacion de bacilos. El tratamiento de una cepa silvestre de M. tuberculosis con un
farmaco unico mata a la mayoria de los bacilos en la poblacién, pero el pequefio
numero de mutantes resistentes al farmaco contintia multiplicandose. Después de un
periodo que varia entre 2 semanas y varios meses de terapia monofarmaco, los
bacilos resistentes superaran en numero a los bacilos susceptibles, lo que provoca

resistencia clinica al farmaco. Ademas, en una gran poblacion de bacilos resistentes,
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pueden ocurrir mutantes adicionales lo que puede causar la aparicidn de mutantes
resistentes a 2 farmacos “9.

La aparicién de resistencia a fdrmacos es mucho menos probable en la
mayoria de los tipos de tuberculosis extrapulmonar, en la que la poblacion de bacilos
es considerablemente menor que en la enfermedad pulmonar. La poblacion
bacteriana es alin menor en la infeccidén tuberculosa latente, asi que las posibilidades
de que surja resistencia a farmacos durante la quimioprofilaxis son despreciables.

La resistencia a farmacos se divide en 2 tipos: resistencia primaria y
resistencia secundaria (o adquirida). La resistencia primaria ocurre en personas que
nc tienen una historia de tratamiento previo; estas perschas son infectadas
inicialmente con microorganismos resistentes. La resistencia secundaria se
desarrolla durante la terapia antituberculosa, ya sea porque el paciente fue tratado
con un régimen inadecuado o bien porque el paciente no tomé el régimen prescrito
apropiadamente. E| tratamiento con 2 o mas farmacos en combinacién puede
prevenirla emergencia de resistencia a farmacos, si el régimen incluye al menos 2
farmacos a los cuales se demuestre que el microorganismo es susceptible in vitro.

La multirresistencia a farmacos se define como la resistencia in vitro de una
cepa de M. fuberculosis a 2 o mas farmacos antituberculosos. Clinicamente, el
patrén mas importante de multirresistencia es |a resistencia tanto a isoniazida como a
rifampicina. Esta combinacion se ha asociado con una proporcion de alivios menor al
60 % en algunos reportes, similar a la proporcion de curaciones antes del

descubrimiento de los farmacos antituberculosos
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Los bacilos farmacorresistentes se desarrollan a consecuencia de errores
humanos en relacién con:
= La prescripcidn de la quimioterapia.
= El manejo del suministro de medicamentos.
=> El tratamiento del caso.
=> El procedimiento de entrega de medicamentos a los pacientes.
Las 2 principales causas del desarrollo de tuberculosis multirresistente son la falta de
adherencia del paciente al tratamiento y el uso de regimenes inadecuados de

tratamiento 1%%,

3.2.11. Tuberculosis e infeccién por VIH/SIDA.

Los pacientes con infeccion por VIH desarrollan facilmente tuberculosis clinica
por problemas inmunologicos asociados, tales como un ndmero bajo de linfocitos
CD4 y alteraciones en la produccién de citocinas importantes para la proteccion. La
propagacion de M. tuberculosis puede darse por reactivacion de una infeccién latente,
que es lo mas comun dada la alta frecuencia de infeccion en la poblacién general o
bien por la adquisicion de una infeccibn exdgena reciente que puede ser

progresiva “2.

Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis en pacientes con VIH son

atipicas. En su presentacion pulmonar es rara la cavitacién; afecta lobulos inferiores
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con un patrén micronodular; puede ser miliar, existe frecuentemente linfadenopatia
mediastinal y puede haber derrame pleural. En un alto porcentaje de pacientes existe
afeccion extrapulmonar, incluyendo ganglios linfaticos, higado, medula 6sea vy
afeccion meningea. El diagnéstico de tuberculosis se establece por baciloscopias de

muestras de diferentes partes del cuerpo #¥.

Whalen y colaboradores “* llevaron a cabo un estudio retrospectivo en el que
compard la evolucion clinica de grupos de individuos infectados por VIH con y sin
tuberculosis activa. Encontraron que en el grupo de enfermos con tuberculosis, la
incidencia de infecciones oportunistas definitorias de SIDA fue de 4 infecciones por
100 personas al mes, comparados cen 2.8 infecciones por 100 perscnas al mes en el
grupo control. El grupo estudiado tuvo una menor supervivencia. Los autores de este
estudio sefialan que si bien la tuberculosis puede ser un marcador independiente de
la inmunosupresion de personas infectadas por VIH, también puede actuar como un

cofactor para acelerar la evolucién clinica de la infeccién por VIH.

3.2.11.Tuberculosis extrapulmonar.

Hasta el siglo XIX, se consideraba que las lesionas ‘“tisicas’ que se
presentaban en érganos distintos a los pulmones, correspondian a una enfermedad

diferente. Laénnec, baséndose en estudios de necropsia, fue el primero en postular
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que tales lesiones eran manifestaciones de una misma enfermedad, lo cual fue
posteriormente corroborado por Koch ®4).

Pleuresia con derrame. Cuando se inocula M. tuberculosis en el espacio pleural se
produce una pleuresia con derrame. A partir de una primoinfeccion situada
periféricamente en el pulmén, el espacio pleural puede contaminarse con bacilos
tuberculosos que se propagan por via linfatica hacia la pleura, y desde ahi, por ia
superficie del pulmén, hasta el hilio. A veces, la exudacién pleural es masiva y suele
acompaniarse de dolor pleuritico intenso. Con frecuencia el comienzo es brusco, y el
derrame es casi siempre unilateral. El derrame es un exudado y su rasgo mas
caracteristico es una concentracién de proteinas mayor de 3g/dL. Entre las células
del liquido pleural predominan habitualmente, pero no siempre, los linfocitos “*,

La fistula broncopleural y el empiema tuberculoso son complicaciones catastréficas
de la tuberculosis no tratada y proceden de la retura de una iesidn pulmonar en el
espacio pleural. El diagnostico no es dificil y los bacilos suelen demostrarse
faciimente en el espacio pleural. El tratamiento comprende un drenaje quirdrgico
suficiente mas la quimioterapia.

Pericarditis y peritonitis tuberculosa. El pericardio y el peritoneo son
localizaciones nada raras de la tuberculosis A veces, la pericarditis aparece
simultaneamente con la pleuresia, y es consecuencia del mismo proceso.

La pericarditis tuberculosa es consecutiva a una siembra hematogena del peritoneo o
a la llegada de bacilos procedentes de los linfaticos abdominales o de un érgano
genitourinario. Se produce un derrame exudativo como en ofras serositis. El

comienzo suele ser insidioso y es frecuente que se confunda can cirrosis hepatica en
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enfermos alcohélicos. Al igual que en la pericarditis, el diagnéstico suele ser dificil y
sélo en una minoria de los casos se logra aislar al microorganismao en el liquido de
paracentesis. Para e! diagnostico de ambos tipo de tuberculosis, suele ser necesario
acudir a la biopsia quirargica. “%.

Tuberculosis laringea y endobronquial. La tuberculosis laringea suele observarse
coincidiendo con una tuberculosis pulmonar muy avanzada y es mucho mas rara si la
afectacion pulmonar es solamente minima. Aparece por siembra de la superficie
mucosa por la expectoracién y el proceso empeora desde una laringitis superficial
hasta la ulceracién v la formacion de cavidades. A veces se afecta la epiglotis y la
hipofaringe. Estas formas de tuberculosis responden rapidamente a la quimioterapia
y liene pronéstico favorable con el tratamiento. 4.

Adenitis tuberculosa. La escréfula es una linfadenitis tuberculosa crénica de los
ganglios cervicales. Cualquiera de ellos puede afectarse, pero la enfermedad se
localiza mas a mehudo en los ganglios de la porcidn alta del cuello, inmediatamente
por de bajo de la mandibula. *®. Los ganglios tuberculosos tienen consistencia
elastica o gomosa y no suelen doler. El curso de esta forma de tuberculosis suele ser
insidioso. El diagnéstico se efectia mediante biopsia de los ganglios, cuyas muestras
deben envasarse también para cultivo y examen histologico; la gquimioterapia debe
iniciarse antes o en el momento de la extirpacion quirirgica para impedir la aparicidn

de fistulas postoperatorias en el punto de la incisién “%.

Tuberculosis dsea y osteoartricular. Este tipo de tuberculosis sigue siendo una

afeccion frecuente en los paises en vias de desarrollo ¥$ Aproximadamente en la
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mitad de los casos de tuberculosis ésea hay afectacion de la columna vertebral (mal
de Pott}, la otra mitad ocurre en huesos periféricos **. Es excepcional la localizacion
craneal “®. os bacilos tuberculosos llegan a la columna por via hematégena o por
los linfaticos desde el espacio pleural hasta los ganglios linfaticos paravertebrales. La
erosidn de la porcion anterior de los cuerpos vertebrales provoca su colapso y esto
motiva una acusada cifosis angulada, sin escoliosis {(deformidad en giba). La
consecuencia de esto puede ser una paraplejia. Si no hay compromiso neurolégico,
la enfermedad de Pott puede tratarse por quimioterapia, perc si la columna es
inestable puede ser necesaria la inmovilizacion quirdrgica.

La tuberculosis artricular afecta principalmente a articulaciones grandes que soportan
peso, como cadera y rodilla. Responde bien a la inmovilizacion y & 12 quimioterapia.
La sinovitis tuberculosa puede presentarse sola o acompafiada de artritis tuberculosa.
Tuberculosis genitourinaria. Este tipo de tuberculosis puede afectar cualquier parte
del aparato genitourinario del varén o de la mujer. La tuberculosis genital del vardn o
la mujer. La tuberculosis renal suele manifestarse por piuria y hematuria
microscopica con urocultivo estéril, El diagndstico se consigue por hallazgo del bacilo
tuberculoso en cultive de arina. Al avanzar la enfermedad, se produce cavitacién del
parénquima renal. Si la quimioterapia es suficiente, casi nunca es necesaria la
extirpacion quirdrgica del rifién enfermo, Los uréteres y la vejiga pueden infectarse
por diseminacién canalicular de! microorganismo, lo que origina estrecheces
ureterales.

Tuberculosis del sistema nervioso central. Con mucho, la forma mas comun es ia

meningitis fimica. La cual suele ocurrir por diseminacién a partir de lesiones
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subependimarias: por ello, habitualmente la sintomatologia inicia algunas semanas
después del cuadro respiratorio . Esta es una de las formas mas graves de la
enfermedad. El tratamiento debe incluir por lo menos 3 farmacos que crucen la
barrera hematoencefalica. Los tuberculomas se resuelven con tratamiento médico,
dejando secuelas menores que la escision quirtrgica 4.

Tuberculosis gastrointestinal. La mucosa del tracto gastrointestinal es resistente a
la invasion del bacilo tuberculoso, y ésta ocurre solamente tras un largo periodo, o
cuando el nimero de bacilos es enorme. En paises donde es comun bovina, pueden
aparecer Ulceras bucales y orofaringeas debido a la deglucion de secreciones
infecciosas, asi como lesiones primarias en el intestino delgado @. E| estémago es
sumamente resistente a la infeccion tuberculosa, y pueden deglutirse gran cantidad
de bacilos sin que se produzca infeccion “® 47 Igualmente rara es la tuberculosis a
nivel de duodeno. La tuberculosis gastrointestinal responde bien a la quimioterapia.

La cirugia debe reservarse a aquellos casos en los que existe estenosis residual.
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IV. MANEJO TERAPEUTICO

4.1, CONCEPTO Y UTILIDAD DEL MANEJO TERAPEUTICO.

La lucha contra las enfermedades del ser humano requiere la participacién de
distintos profesionales, que deben conformar un equipo coordinado. Este equipo
incluye, entre otros, al médico, al farmacéutico y a la enfermera, cada uno de los
cuales ha recibido una formacion tedrica y practica en distintas areas det cuidado de
la salud humana y que colaboran en la atencion a los pacientes. Una de las
herramientas més utiles para el equipo de salud es el manejo terapéutico, el cual es
un protocolo escrito y disefiado con ia finalidad de individualizar la terapia recibida
por cada paciente, tomando en consideracion para ello, factores como |a edad, sexo,
embarazo, entre varios otros, para asegurar que el paciente recupere la salud o en
su defecto, evitar en lo posible que su padecimiento disminuya su calidad de vida.
Asimismo en el protocolo de manejo terapeutico se debe incluir infarmacion
pertinente sobre la prevencién y control de la enfermedad. Este protocolo debe reunir
caracteristicas que lo hagan util y asequible a los integrantes del equipo de

profesionales de salud.

El farmacéutico, en razén de su formacion profesional, tiene la responsabilidad

de pariicipar activamente en su elaboracion, para que sabre |a base de los dislintos
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aspectos relacionados con el paciente y la terapia que éste debe recibir, se disefie el
manejo terapéutico adecuado para él.

En esta parte del trabajo se trata propiamente sobre el manejo terapéutico de
la tuberculosis pulmonar. En primer lugar se presenta informacion sobre la
prevencién y control de la tuberculosis, que abarca medidas tales como la
vacunacion con BCG y la quimioprofilaxis. A continuacion se aborda el tratamiento,
que se divide en farmacolégico y no farmacolégico. Dado que este Ultimo es el que

tiene mayor impacto sobre la enfermedad, se le da un énfasis mayor.
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4.2. PREVENCION Y CONTROL.

Un programa de prevencidn y controt de ta tuberculosis se basa en la pesquisa
de casos, el adecuado tratamiento de los mismos y en la profilaxis, que incluye ia

aplicacion de la vacuna BCG *#.

La reglamentacion mexicana sobre tuberculosis divide la prevencién en

general y especifica 49,
La prevencion general de la tuberculosis se lleva a cabo a través de acciones
de educacion para la salud y promocion de la participacién social y comprendera las

medidas siguientes:

1. Informacidn a los diferentes sectores de la poblacion respecto a la tuberculosis
como problema de salud publica, asi como de los recursos para el diagndstico,
tratamiento y la responsabilidad personal y  social en el autocuidado de la
salud ¥,

2. Promover la participacion activa de ia organizacion social asi, como la integracién
y capacitacién de grupos para que contribuyan en acciones de promocién para el
mejoramiento de la nutricién, vivienda, prevencion y control de la tuberculosis “%).

3. La prevencion especifica de la tuberculosis se lleva a cabo en personas en riesgo

de contraer la enfermedad, mediante la vacunacion con BCG y ia quimioprofilaxis.
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4.2.1. Vacunacién con BCG.

l.a vacuna con BCG esta preparada con bacterias vivas licfilizadas de una
cepa atenuada de Mycobacterium bovis. Mas de 90% de las vacunas BCG
actualmente en uso en el mundo contienen sélo tres cepas emparentadas de BCG

(Glaxo-1077, Tokyo-172 y Pasteur-1173P2) #9.

La vacuna BCG es la vacuna més ampliamente usada en el mundo ®¥. Sin
embargo, desde el inicio de su empleo se ha cuestionado tanto su verdadera
capacidad para proteccién contra la tuberculosis, como la frecuencia de sus
reacciones adversas. Se han realizado estudios para valorar el grado de proteccién
que confiere esta vacuna y se han encontrado resultados desde proteccidon nula en
un estudio realizado en el sur de la India, hasta 80 % en estudios realizados en
Estados Unidos “®. Esta variacion se ha atribuido a diversos factores, entre ellos,
diferencias en la cepa utilizada, la capacidad de la respuesta inmune del nifo
vacunado y la exposicion de los sujetos a micobacterias no tuberculosas presentes
en el ambiente. Garcia E. sefala que la gran ventaja del uso de las vacunas, aun en
los casos de bajo grado de proteccion, es la ausencia de formas extrapulmonares de!
padecimiento, en especial las formas graves, como la meningitis tuberculosa y la

tuberculosis miliar ¥8.
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Las recomendaciones sobre el uso de esta vacuna en distintos paises
varian, principalmente, en funcién de la prevalencia de la infeccion. La OMS
recomienda ia vacunacion con BCG a todos los nifios menores de 5 anos gue vivan

en zonas de alta prevalencia, exceptuando a los VIH (+) sintomaticos.

En Estados Unidos su uso es limitado ™ %" debido a que se considera
incierta su efectividad y a que produce reactividad a la prueba de tuberculina; por lo
que en ese pais sdlo se recomienda para ciertas personas que cumplen criterios
especificos, como nifios que habitan localidades donde existe probabilidad alta de
transmisién de M. tuberculosis, asi como para trabajadores de la salud que
desempefian sus labores en lugares donde ia probabilidad de transmisién de cepas

de M. tuberculosis resistentes a isoniazida y rifampicina es alta.

La reglamentacion mexicana (Proyecto de Norma Oficial Mexicana NOM-
006-55A2-1993 para la prevencion y control de la tuberculosis en atencién primaria a
la salud) establece las siguientes disposiciones respecto a la aplicacion de la vacuna
BCG "%

Indicaciones, administracian y dosis:
= Obligatoria a los nifios recién nacidos,
= Todo nifio gque no haya sido vacunado al nacimiento debe recibir BCG antes
de cumplir un ano de edad;
= Todo nifio vacunado al nacer ¢ antes de cumplir un afio de edad debera ser

revacunado al ingreso a la escuela primaria;
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= Excepcionalmente hasta los 14 afios y posteriormente a esa edad cuando se
considere necesario;

*» Se adminislraré por via intradérmica, en la insercion inferior del deltoides
derecho;

=» En dosis de un décimo de mililitro de vacuna reconstituida;

= Sin prueba tubercuiinica previa y

=» Sola o simultdneamente con otras vacunas.

Seguridad de la vacuna.

Aunque la vacunacién con BCG a menudo provoca reacciones adversas
leves, son raras las complicaciones serias o de largo término. La administracién de la
vacuna BCG se hace usualmente por via intradérmica y las reacciones que pueden
esperarse después de la vacunacion incluyen moderada linfadenopatia axilar o
cervical, e induracion y subsiguiente formacién de pustula en el sitio de infeccion;
estas reacciones pueden durar hasta por los tres meses posteriores a la vacunacion
®1 |a vacunacién con BCG generalmente deja una cicatriz permanente en el sitio de
inyeccion. Las reacciones locales mas severas incluyen ulceracion en el sitio de
inyeccion, linfadenitis regional supurativa o lesiones caseosas o secrecion en el sitio
de inyeccién. Estas manifestaciones pueden aparecer dentro de los 5 meses

posteriores a la vacunacién y puseden durar por varias semanas. La incidencia de
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reacciones adversas locales aumenta si la inyeccion es subcutanea en vez de

intradérmica,

La méas seria complicacién asociada a la vacuna BCG es la infeccién
diseminada por BCG. La osteitis por BCG que afecta la epifisis de los huesos largos,
particularmente de los de |as extremidades inferiores, puede ocurrir desde 4 meses a
2 afios después de la vacunacion ", El riesgo de desarrollar osteitis después de
vacunacion con BCG varia segun el pais, en un estudio de revisién, este riesgo varié
desde 0.01 casos por millén de vacunas en Japdn a 32.5 y 43.4 casos por millén de
vacunas en Suecia y Finlandia, respectivamente V. Los reportes de casos de otras
reacciones adversas han incluido eritema multiforme, tuberculosis pulmonar y
meningitis. Ha incurrido enfermedad diseminada fatal con una tasa de 0.06 — 1.56
casos por millén de dosis de vacuna administrada, estas muertes ocurrieron
principalmente entre personas inmunocomprometidas. Se recomienda terapia
antituberculosa para el tratamientc de enfermedad diseminada por BCG, sin
embargo, como todas las cepas de BCG son resistentes a pirazinamida, este

antibiético no debe ser utilizado ",

En resumen, millones de personas en todo el mundo han recibido la vacuna

BCG y las complicaciones serias o de largo plazo han sido infrecuentes ¥& 9,
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4.2.2. Quimioprofilaxis.

La profilaxis con isoniazida para individuos infectados por cepas de M.
tuberculfosis sensibles a este farmaco esta bien establecida en |a practica médica 2.
En casos de resistencia a isoniazida puede utilizarse rifampicina ®". Por otra parte,
cuando ia infeccion es causada por cepas de M. tuberculosis multirresistentes
(resistentes a isoniazida y rifampicina) no esta bien dilucidado el tratamiento
adecuado. Stevens y Daniel han propuesto la posibilidad de utilizar ciprofloxacina y
pirazinamida en la profilaxis para personal de salud infectado por cepas

multirresistentes 3.

Desde 1990, los CDC han recomendado terapia preventiva para todas las
personas VIH (+) con reaccién al PPD de al menos 5 mm ®. Las personas VIH (+)
anérgicas y las que dan resultado negativo a PPD deben ser vigiladas mas que
recibir terapia preventiva, si bien sujetos anérgicos seleccionados pueden
beneficiarse de su uso *¥. Recomendaciones similares han sido hechas por la OMS
y la IUATLD. En Estados Unidos se recomienda que se haga la prueba de la
tuberculina a todos los pacientes VIH (+). Internacionalmente, Ia eficacia de Ia terapia
preventiva para personas infectada por VIH, PPD positivas ha sido probada 4

Anglaret y colaboradores ® han sefialado que en paises en vias de desarrollo
pueden presentarse los siguientes problemas en la aplicacion de quimioprofilaxis en

personas VIH {+):
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<> Se desconoce qué proporcidon de los pacientes tiene probabilidades de
reinfeccién una vez concluido el tratamiento profilactico en paises donde la
tuberculosis es endémica.

=2 Es posible que se induzca la seleccidn de bacilos resistentes debido a que se
apligue quimioprofilaxis en personas con tuberculosis activa.

= Puede ser dificil identificar a portadores asintomaticos de M. tuberculosis.

<> Es dificil esperar que los pacientes cumplan con un tratamiento que dura varios

meses.

La reglamentacién mexicana sobre tuberculosis * establece lo siguiente
respecto a la quimioprofilaxis:

La quimioprofilaxis se administra a los contactos menores de 15 afos
asintomaticos no vacunados con BCG, de acuerdo con las indicaciones siguientes:

1. Quimioprofilaxis primaria en los no reactores al PPD;

2. Quimioprofilaxis secundaria en los reactores al PPD.
El medicamento a usar en quimioprofilaxis es la isoniazida por via oral durante

seis meses, a dosis de 5 a 10 mg por kilogramo de peso por dia, en una toma, sin

exceder de 300 mg.
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4.2.3. Medidas generales de control.

A continuacién se expone lo senalado por la reglamentacidn mexicana,
(Proyecto de Norma Oficial Mexicana NOM-006-SSA2-1993 para la prevencién y
control de la tuberculosis en atencién primaria a la salud) **, respecto a las medidas

de control para la tuberculosis.

“El control de la tuberculosis comprendera la identificacién y diagnéstico
oportuno, la atencién y el tratamiento del paciente, asi como estudio de contactos y

el riesgo del caso.

Identificacién del caso.

La busqueda del caso se hace entre los consultantes que presentan tos y
expectoracion, sin importar el motivo de demanda, entre los contactos de un caso de

tuberculosis y en grupos de alto riesgo.

La comprobacién del caso de tuberculosis, se llevara a cabo mediante la
baciloscopia o cuando se requiera, mediante el cultivo de tejidos, liquidos o
secreciones de organos de pacientes con manifestaciones clinicas, radiolégicas vy

datos epidemioldgicos compatibles con ta enfermedad.
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De toda muestra de tejido u 6érgano de pacientes para examen histopatolégico,

ademas de someterse a este estudio, una fraccién de ella deberd enviarse al servicio

de bacteriologia para la identificacion de Mycobacterium, mediante cultivo.

La baciloscopia se realizard de acuerdo con las indicaciones siguientes:

1.

De manera sistematica en los tosedores consultantes y entre los contactos de 15
y mas afos de edad, en tres muestras sucesivas de esputo;

En quienes clinica o radiolégicamente se sospeche tuberculosis
independientemente de la edad, en tres a seis muestras sucesivas;

En el control del tratamiento antituberculoso con una muestra cada mes y dos
muestras en dias sucesivos al terminar e} tratamiento y

Cuando el paciente dado de alta por curacidén regrese al servicio con tos

productiva,

El cultivo se realizara de acuerdo con las indicaciones siguientes:

1.

Para menitoreo de la sensibilidad primaria a farmacos.

2. Para el diagnéstico en caso de sospecha clinica o radiolégica, con resultado

negativo de seis baciloscopias;

3. Para confirmar el resultado de! tratamiento y

4. Para investigaciones epidemioldgicas, terapéuticas y bacteriologicas.
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E! diagnéstico de un caso de tuberculosis no comprobado por bacteriologia o
por estudio clinico que comprendera el examen radiolégico, inmunolégico con PPD y

datos epidemiolégicos compatibles con la enfermedad.

Se realizara estudio radiolégico para precisar la localizacion y la extensién de

ias lesiones cuando el servicio disponga del recurso.

La prueba tuberculinica con la aplicacion de PPD, se llevard a cabo de

acuerdo a las especificaciones siguientes: Indicaciones.

-» Estudio de contactos menores de 15 afios;

=>» Apoyo al diagnéstico diferencial de tuberculosis y

=» Estudics epidemioldgicos

=>» dosis, administracion e interpretacién:

=» Un décimo de mililitro equivalente a dos UT de PPD RT-23 0 5 UT de PPD - S,
por via intradérmica, en Ja cara externa del brazo izquierdo

= Lectura a las 72 horas expresada siempre en milimetros del diametro de la
induracion, e

Induracion de 10 milimetros © mas indica reactor en la poblacion general, en los

pacientes VIH poesitivos 0 con SIDA, se considera reactor al que presenta una

induracién de 5 o mas milimetros”.
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4.3. TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS PULMONAR.

Los objetivos del tratamiento de la tuberculosis pulmonar son

—

. Curar a los pacientes con interferencia minima en sus vidas.

2. Pravenir la muerte en pacientes gravemente enfermos.

3. Prevenir dafio extenso a los pulmones con las complicaciones consecuentes.

4. Evitar recaidas.

5. Prevenir el desarrollo de bacilos de la tuberculosis resistentes a farmacos

(resistencia adquirida).

a2}

. Proteger a la familia del paciente, asi como a |la comunidad en general, de la

infeccidn.

El tratamiento de las distintas enfermedades y padecimientos que afectan al ser
humano puede dividirse en no farmacolégico y farmacolégico. E) primero hace
referencia al conjunto de acciones y disposicicnes, distintas a la administracién de
farmacos, que deben ejecutarse para cumplir los objetivos arriba mencionados,
mientras que el tratamiento farmacelégico comprende a la administracién adecuada

de medicamentos.
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4.3.1.Tratamiento no farmacolégico.

En el caso de la tuberculosis pulmonar, el éxito terapéutico depende
principalmente de! tratamiento farmacoldgico, pero hay ciertos aspectos no

farmacolégicos que merecen ser considerados, y que se tratan a continuacion.

Reposo.

Se ha sefalado que si el paciente no esta muy enfermo y esta bajo
tratamiento, el trabajo no es dafino para su eveolucion clinica. Es un gran error hacer
que aquel que aporta el sustento familiar deje de trabajar por tener tuberculosis. La
admisién del paciente a un hospital debe depender en parte de la severidad de la
enfermedad, la politica nacional respecto a pacientes con tuberculosis y los efectos
econémicos para su familia. Todos estos aspectos deben ser tomados en

consideracion ®,

Estilo de vida.

Es mejor evitar el consumo de tabaco y alcohol, pero es mas importante que el
paciente persista con el tratamiento. Asi que puede ser conveniente gue el médico

no los prohiba si cree que ello podria hacer que el paciente desistiera del

tratamiento ®".
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Después de 2 a 3 semanas de comenzado el tratamiento, el paciente
generalmente ya no es infeccioso, por lo que no es necesario alterar el grado de
actividad sexual. Sin embargo, él debe evitar cualquier practica sexual que conlleve
un riesgo de infeccion por VIH, ya que, entre otras cosas, ésta hace la curacion
completa de la tuberculosis més dificit. En areas de alta incidencia de VIH, se debe
dar educacién sanitaria al paciente sobre cémo protegerse mediante el uso de

condon V.

Hospitalizacion.

La tuberculosis es un problema hospitalario presente en México, si bien las
formas graves de la tuberculosis han disminuido considerablemente. Actualmente, un
paciente con tuberculosis debe hospitalizarse exclusivamente si existe alguno de los
siguientes factores %

1. Hemoptisis.
2. Enfermedad asociada descompensada.

3. Insuficiencia cardiorrespiratoria.

4. Deterioro general severo.

Los casos con SIDA pueden requerir de hospitalizacidn, si concomitantemente

presentan tuberculosis diseminada o grave.
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Cirugia.

La cirugia en la tuberculosis pulmonar no tiene impacto evidente en el controi
de la enfermedad; sin embargo, los procedimientos quirirgicos necesarios deben ser
realizados cuando exista una indicacion precisa (tabla 2), por cirujanos capacitados
con experiencia en el area. Los riesgos de la cirugia en tuberculosis pulmonar son |a
insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca, fistula broncopleurat y el empiema,
asi como el fracaso de los procedimientos en pacientes diabéticos, nefrépatas,
cirréticos y alcohdlicos %€,

Tabla 2. Indicaciones actuales de la cirugia en tuberculosis *®

» Lesiones con baciloscopia positiva resistente a tratamiento farmacolégico,
toma de biopsia para diagnéstico diferencial con otras patologias (biopsia de
pleura, de pulmén, peritoneal y ganglionar, nddulo pulmonar solitario).

= Tuberculosis vertebral {(mal de Pott).

<> Tuberculosis articular, renal, genital, intestinal.

> Tuberculosis cerebral (tuberculoma)

= Colonizacién de cavernas por hongos (aspergiloma).

=» Hemoptisis: Colocacién de obturadores endobraquiales

Reseccién pulmonar
=» Embolizacién de arterias bronquiales.

= Laser; granulomas traqueobronquiales o laringeos.

=» Toracoplastia

<> Toracostomia y mioplastia

= Pericardiectomia (en casos de serositis o pericarditis constructiva)

70



MANEJO TERAPEUTICO

4.3.2. Tratamiento farmacolégico.

Si el médico prescribe los medicamentos adecuados y si el paciente toma sus
medicamentos como fueron prescritos, durante el tiempo suficiente, todos los
pacientes deben curarse. La excepcion a esta regla es que los bacilos causantes de

la enfermedad sean resistentes a los farmacos cuando et tratamiento comienza ©7,

El tratamiento farmacolégico es de capitai importancia para el control de la
enfermedad. Debido a la importancia que la tuberculosis tiene como problema de
salud publica, el tratamiento farmacolégico debe ser una responsabilidad compartida
por los miembros del equipo de profesionales de |la salud, con participacion activa por
parte del farmacéutico ya que, debido a la velocidad de crecimiento de las
micobacterias, relativamente lenta y a su localizacion intracelular, la administracion
de farmacos debe ser usada por pericdos mas largos que los usuales en otras
enfermedades infecciosas. Por lo tanto, el riesgo de aparicidn de reaccicnes
adversas es mayor. Ademas, para prevenir el surgimientc de cepas
farmacorresistentes, especialmente con el tratamiento con un solo farmaco, es vital
el empleo de terapias combinadas, con al menos 2 agentes a los cuales sea
susceptible el microorganismo ¥ 5 | 3 farmacoterapia contra la tuberculosis
pulmeonar representa, consecuentemente, un gran reto para el farmacéutico y el

meédico.
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Bases tedricas de la quimioterapia de la tuberculosis.

Con los primeros ensayos clinicos de la terapia antituberculosa para
determinar la eficacia de la estreptomicina, se descubrieron 2 importantes principios
del fratamientc. Ei primer principio es que la terapia exitosa requiere de la
administracién de un minimo de 2 farmacos a los cuales sea susceptible el
microorganismo, al menos uno de estos farmacos debe ser bactericida.

El segundo principio de !a terapia es que la cura de la tuberculosis requiere
que el tratamiento prosiga después de que el paciente mejore clinicamente. Se
requiere de una farmacoterapia prolongada para eliminar bacilos “persistentes” 7.

A partir de estos principios, la terapia antituberculosa puede ser dividida en
una fase inicial bactericida y una fase subsiguiente esterilizante. Los agentes
antituberculosos que son bactericidas activos pueden no ser los farmacos mas
activos como esterilizantes y aquellos gue son particularmente efectivos en |a fase
esterilizante pueden no ser los farmacos bactericidas mas activos. Los estudios
realizados muestran que la isoniazida es &l farmaco mejor bactericida disponible,
mientras que se ha sugerido que ia rifampicina y la pirazinamida son los farmacos
esterilizantes mas efectivos.

Los farmacos antituberculosos actlan sobre diferentes poblaciones de bacilos.
La poblacibn mas grande consiste en microorganismos extracelulares
metabdlicamente activos que son rdpidamente eliminados por los farmacos
bactericidas, especialmente la isoniazida. La rifampicina es particularmente efectiva

contra bacilos latentes que periddicamente aclivan su metabolismo. Una tercera
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poblacién consistente en aquellos microorganismos que se encuentran en un
ambiente acido (p. ej. bacilos intracelulares y los que se [ocalizan en el material
caseonso) que son particularmente susceptibles a la accién de la pirazinamida.
Finalmente puede existir una poblacion de bacilos metabdlicamente inactivos que no
son afectados por agente antituberculoso alguno pero que son eliminados con el
(27,41).

tiempo por el sistema inmune del hospedero

A continuacién se presenta informacién que se ha considerado Util para

individualizar la terapia de los pacientes con tuberculosis pulmonar.

Debido a los posibles (aunque raros) efectos téxicos del etambutol sobre el
ojo, se recomienda probar la agudeza visual antes de prescribirlo. Este farmaco sélo
debe ser usado en aquellos pacientes que tengan una adecuada agudeza visual y
que sean capaces de apreciar y reportar sintomas visuales o cambios en la vision.
Debe registrarse que el paciente ha recibido la indicacion de interrumpir el uso del
farmaco inmediatamente si  dichos sintomas ocurren y acudir con su medico

tratante .

2 Se recomienda evaluar la funcidn renal antes de iniciar tratamiento con
estreptomicina o etambutol. De ser posible debe evitarse el uso de estos

farmacos en casos de insuficiencia renal .
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=> Los pacientes deben ser informados sobre los posibles efectos colaterales y se
les debe dar la indicacién de interrumpir el tratamiento y buscar atencién
médica +89,

= En el caso de pacientes con enfermedad hepatica crénica conocida, deben
hacerse examenes regulares de la funcién hepética, semanalmente durante las
primeras dos semanas de tratamiento y después dos veces a la semana durante
el primer mes o los primeros 2 meses %

> Debe considerarse |la posibilidad de efectuar pruebas viroldgicas para excluir
hepatitis viral coexistente €.

<> No es raro que se presenten elevaciones moderadas en las transaminasas
hepaticas (ALT/AST} en las pruebas pre-tratamiento de los pacientes
tuberculosos %,

= Si las concentraciones en suero de (ALT/AST) son 2 o més veces superiores a
las normales debe hacerse monitoreos de la funcién hepatica, semanalmente
durante las primeras dos semanas de tratamiento y posteriormente dos veces ala
semana hasta los valores se normalicen ©%.

> Si las concentraciones en suero de (ALT/AST) son 2 veces inferiores a las
normales debe hacerse monitoreos de la funcidon hepatica, las pruebas de
funcionamiento hepatico deben repetirse dos semanas después. Si han
disminuido los valores de transaminasa, s0lo se requieren pruebas postericres
respecto a los sintomas. Si la prueba repetida muestra que las concentracicnes

en suero de (ALT/AST) son 2 o més veces superiores a las normales, el mangjo

debe ser como se indicé en el punto anterior %
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< Si se elevan los niveles de bilirrubina, debe interrumpirse el uso de isoniazida,
rifampicina y pirazinamida .

< Si el paciente no esta desmejorado y la forma de tuberculosis es no infecciosa,
puede no ser necesario dar tratamiento hasta que la funcién hepatica regresa a la
normalidad 9,

2 Si el paciente se ha agravado o su extension de esputo es positiva a las dos
semanas de comenzado el fratamiento es necesario administrar una forma de
tratamiento, preferiblemente como paciente hospitalizado hasta que se normalice
la funcién hepética .

= Una vez que la funcion hepdtica ha regresado a la normalidad, se pueden
reintroducir los farmacos secuencialmente, en el siguiente corden; isoniazida,
rifampicina y pirazinamida ®% (ver manejo de reacciones adversas).

2 Si no hay reaccién se puede continuar el tratamiento y cualquier fammaco
alternativo introducido temporalmente puede ser eliminado de la terapia .

< Si se presenta reaccion el agente ofensor debe ser excluido y debe entonces
usarse un régimen alternativo, el cual debe ser decidido y supervisado por un
médico calificado. Si se concluye que la pirazinamida es responsable de la
hepatotoxicidad, es necesario considerar la necesidad de implantar un
tratamiento de 9 meses con isoniazida y rifampicina, complementado con
etambutol durante los 2 primeros meses.

2 Ocasionalmente la eleccion de farmacos esta tan limitada (por ejemplo, por la
resistencia bacteriana o la biodisponibilidad), que si ocurren reacciones adversas

puede ser necesario proceder a la desensibilizacién y reintroduccién del agente
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causal, (ver manejo de reacciones adversas). Para evitar que surja resistencia

bacteriana durante la desensibilizacion, el procedimiento debe efectuarse en

conjunto con la administracién de 2 otros farmacos antituberculosos 9.

Las tabletas de combinacién de dosis fija incorporan 2 o mas farmacos en una
sola forma farmacéutica > *". Se ha observado que ia biodisponibilidad de los
farmacos de dichas tabletas es similar a la de las mismas dosis de farmacos
administrados individualmente ©* 5% ¥ Asimismo, El uso de este tipo de tabletas que
contienen rifampicina provee un medio 4til para vigilar el cumplimento de la terapia
ya que puede verificarse visualmente o en el laboratorio la coloracién rojo naranja en
fa orina *. Como se ha reiterado, la terapia monofarmaco de la tuberculosis puede
incrementar el riesgo de aparicion de resistencia bacteriana. Las tabletas de
combinacién fija deben usarse siempre que sea posible, en pacientes bajo régimen
de tratamiento diario, en la modalidad de tratamiento estrictamente supervisado, para

ayudar al cumplimiento y prevenir la monoterapia accidental %11

En resumen, el uso de las tabletas de combinacion fija resulta en un régimen
mas efectivo, disminuye el riesgo de  medicacidn errénea y mejora el

cumplimiento ©% &Y,
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El fratamiento acortado estrictamente supervisado, (en inglés “directly
observed treatment, short course”, DOTS), es una modalidad de administracion de
medicamentos, virtualmente Unica para tuberculosis, en la cual cada toma de Jas
formas farmacéuticas por el paciente es atestiguada por una persana, que puede ser
un profesional de la salud o un voluntario capacitado, por ejemplo un familiar. El
TAES debe ser considerado para todos los pacientes debido a que los medicos a
menudo son inexactos en sus predicciones sobre cudles pacientes se adheriran al
tratamiento por si mismos ©®. El tratamiento estrictamente supervisado ha mostrado
ser efectivo en cuanto a costo cuando se usan regimenes intermitentes. Casi todos
los regimenes para tuberculosis pueden ser dados de forma intermitente si son
administrados bajo supervision directa. El uso de regimenes intermitentes reduce el
nimero total de dosis que un paciente debe fomar, asi como el nimero total de
encuentros con el profesional de la salud o el voluntario encargado de atestiguar la
toma de medicamentos. El tratamiento estrictamente supervisado puede reducir
significativamente la aparicién de resistencia adquirida a farmacos, asi como las
recaidas ®. Un reciente estudio comparativo ®* ha sugerido que el costo global del
tratamiento es menor si se aplica el TAES, respecto al tratamiento “tradicional”. Esta
disminucién de costo se debe, entre otros factores, a una menor duracion del
tratamiento, menores hospitalizaciones, asi como menor tiempo de estancia
hospitalaria y menos recaidas. Diversas autoridades, como la OMS, e investigadores

han sefialado que ésta es una de las herramientas mas utiles en el control de la
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tuberculosis pulmonar.

Hay cinco elementos clave en la aplicacién del TAES ©€

1. Deteccion de casos por microscopia de esputo de pacientes sintomaticos que
acudan a los servicios de salud.

2. Régimen de tratamiento estandarizado de 6 a 8 meses para todos los casos con
extension de esputo positiva confirmada, con tratamiento estrictamente
supervisado, por al menos los dos primeros meses.

3. La dispensacidon regular y sin interrupciones de todos los farmacos
antituberculosos esenciales.

4. Un sistema estandarizado de registro y reporte que permita el seguimiento de los
resultados del tratamiento para cada paciente y del programa de control de la
tuberculosis en general.

5. El compromisc de tos gobiernos en actividades sostenidas de control de la

tuberculasis.

En todos los paises que han adoptado la estrategia TAES, las tasas de
curacion en los casos de Wuberculosis con baciloscopia positiva superan ef 80 %.

El término de tratamiento acortado se refiere a un régimen de tratamiento
farmacolégico que dure de 6 a 8 meses y utiliza una combinacién de farmacos
antituberculosos adecuados. Los regimenes estandarizados se basan en la

clasificacion del paciente como caso hueve ¢ como caso previamente tratado. Los
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farmacos antituberculosos mas comunmente usados son la isoniazida, la rifampicina,

la pirazinamida, el etambutol, la estreptomicina y la tiacetazona 4.

El tratamiento estrictamente supervisado (atestiguar que el paciente tome sus
medicamentos) es esencial por [0 menos durante la fase intensiva del tratamiento,
para asegurarse de que los farmacos son tomados en la combinacién correcta y por
la duracién apropiada. Con la observacion directa del tratamiento, el paciente no
lleva solo la responsabilidad de adherirse al tratamiento. Los profesionales de las
ciencias de |a salud, las autoridades de salubridad, los gobiernos y la comunidad en
general deben compartir esta responsabilidad. Una de las metas de los sistemas
efectivos de control de la tuberculosis es organizar los servicios de atencion para
tuberculosis de tal manera que el paciente tenga flexibilidad en cuanto al lugar donde
recibe el tratamiento, por ejemplo en su hogar o en el lugar de trabajo. El observador
del tratamiento puede ser cualguier persona que tenga la voluntad y sea entrenado,

responsable, aceptable para el paciente y confiable para los servicios de control de la

tuberculosis 4.

El papel del farmacéutico hospitalario o comunitario dentro del equipo de
profesionales de la salud va mas alla de la entrega de los medicamentos al paciente.
Debe participar apoyando al medico en la seleccién adecuada de la farmacoterapia

del paciente. Y la dispensacion de los medicamentos al paciente debe trascender el
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acto de entrega de estos y para ello puede ser muy Gtil la entrevista farmacéutica.

El farmacéutico, siendo el ultimo profesional de la salud que entra en contacto
con el paciente, desempena un papel fundamental en la educacion al paciente sobre
el uso de los medicamentos 7). La entrevista del farmacéutico con el paciente puede
servir para varios fines. Por ejemplo, permite establecer si el paciente esta bajo otro
tipo de tratamiento farmacolégico, lo que puede traer como consecuencia
interacciones farmacolégicas indeseables. Ademas, permite impartir al paciente, asi
como a su familia, educacién sanitaria y asf explicarle el correcto modo de tomar sus
medicamentos, en cuanto aspectos como intervalos de dosificacién o las posibles
repercusiones de tomarlos junto con alimentes. Por otra parte puede explicarse al
paciente su padecimiento o enfermedad v los cuidados pertinentes que debe de
tener. La entrevista farmacéutica puede tener un impacto positivo en el cumplimiento
adecuado de |a terapia por parte del paciente  lo que constituye uno de los puntos
criticos en cuanto al éxito del tratamiento de la tuberculosis, y que es prioritario para
evitar en lo posible la aparicidn de cepas resistentes a farmacos, asi como para
impedir el desarrollo de ciertas reacciones adversas, especificamente en el caso de

ta rifampicina.

Las particularidades de! tratamiento farmacoldgico de la tuberculosis pulmonar
hacen de la entrevista farmaceutica un punto muy importante para lograr la curacién
del paciente. En la tabla 3. se muestran algunos puntas importantes que se deben de

tener en cuenta durante la entrevista
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TABLA 3. Puntos importantes a recordar durante la entrevista farmacéutica

=» Sea amable amistoso y paciente.

= Explique la enfermedad al paciente y a sus familiares, al hacer esto, recuerde

que puede haber creencias locales sobre la enfermedad.

2 Explique la importancia de cumplir con el tratamiento completo al paciente y su

familia.

= Muestre al paciente y a sus familiares el tipo de formas farmacéuticas que él

tomara e indiquele como tomarlas.

- Advierta al paciente sobre las posibles reacciones adversas a los farmacos.
Indiquele que debe acudir con su médico tratante en caso de gue alguna

reaccién se presente.

= Dé al paciente un folleto sobre la tuberculosis y su tratamiento.

< Tome en consideracién los posibles problemas personales del paciente que
pudieran interferir con el cumplimiento de su tratamiento. Dé al paciente

asesoria para poder cumplir con su terapia adecuadamente.
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a). Diabetes,

Aunque los individuos con diabetes tienen una incidencia aumentada de
tuberculosis y la enfermedad pulmonar es generaimente mas extensa, debe
administrarse tratamiento estandar . La rifampicina reduce la eficacia de las
sulfonilureas. La diabetes es considerada como factor predisponente para la
aparicion de reacciones adversas neurolégicas a la isoniazida ). Se deben vigilar
cuidadosamente los niveles de glucosa en pacientes diabéticos tratados con

pirazinamida, dado que pueden cambiar répidamente.

b). Enfermedad hepatica.

Aunque se considera a la isoniazida, la rifampicina y la pirazinamida como
potencialmente hepatotdxicas, la adicion de pirazinamida a los regimenes que
incluyen los otros farmacos no aumenta la morbilidad . Se requiere vigilancia
regular de ta funcién hepética en pacientes que presentan enfermedad hepdtica
cronica conocida tal como dafio debido a alcoholismo, hepatitis crénica activa,
cirrosis y en aquellos que se conozca que son positivos a antigenos de hepatitis
B o C 9 En tales pacientes la vigilancia debe ser particularmente frecuente en los
primeros dos meses del tratamiento (pruebas semanales de la funcién hepatica por

las primeras dos semanas y posteriormente a intervalos de dos semanas) ),
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¢). Paciente inconscientes.

Debe de darse tratamiento estandar a los pacientes inconscientes. Isoniazida
y rifampicina pueden ser administradas en forma de jarabe y la pirazinamida como
jarabe o en tabletas trituradas, administradas mediante sonda de alimentacion
enteral (nasogastrica) . Como alternativa, la isoniazida y la rifampicina pueden ser
administradas como una infusién intravenosa una vez al dia ®, La isoniazida
también puede administrarse por via intramuscular. La estreptomicina se administra

por via intramuscular ©%7%.

d). Disfuncién renal.

En pacientes con deterioro parcial de la funcién renal deben evitarse, de ser
posible, la estreptomicina, la kanamicina y la capreomicina. Si la funcion renal esta
severamente danada, pueden ser necesaria la reduccion de las dosis o aumento en
ios intervalos de dosificacion de los farmacos antituberculosos. La medicion de los

niveles de farmaco en sangre puede ser de utilidad para ajustar la dosificacion 4.
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e). Embarazo.

La tuberculosis puede causar morbilidad significativa en la mujer embarazada
y el feto 0 ) os agentes de primera linea sugeridos por autoridades como los
centros de control de enfermedades de Estados Unidos ¢ la Sociedad Toracica
Britanica (isoniazida, rifampicina y etambutol) parecen tener riesgos minimos de
inducir anormalidades congénitas ® ™ y 1a morbilidad por terapia en las
embarazadas parece no elevarse sobre los niveles observados en personas no
embarazadas 7", En Estados Unidos se ha expresado precaucion sobre el uso de
pirazinamida en embarazo, pero no hay datos que indiquen efectos adversos 7. La
estreptomicina y otros aminoglucdsidos deben ser evitados durante el embarazo
puesto que pueden ser ototdxicos para el feto ). Un trabajo de revisién bibliografica
en el cual se estudiaron mas de 2 000 casos de embarazos en mujeres con
tuberculosis (73)1 los autores no encontraron diferencias en |la aparicién de efectos
colaterales en estas mujeres compradas con personas no embarazadas, ni mayor
incidencia de anormalidades fetales; y comentan que no hay indicacion para la
interrupcién del embarazo, para las mujeres con tubercuiosis y que la tuberculosis no
tratada representa un riesgo mucho mas grande para una mujer embarazada y su

feto que el representado por el tratamiento de la enfermedad.,
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La educacién sanitaria a la paciente sobre los efectos adversos potenciales
puede disminuir los problemas causados por éstos. La terapia debe iniciarse lan
pronto sea confirmado el diagnéstico (o cuando se sospeche en mujeres infectadas
por VIH) o después del tercer trimestre en mujeres menores de 35 afos con reciente

conversion a positivas a la prueba de la tuberculina "". La vigilancia del

cumplimiento de la toma de los farmacos es importante para proporcionar una terapia

efectiva y evitar el desarrollo de microorganismos resistentes 7™,

f). Neonatos

El manejo del neonato debe hacerse de la siguiente manera:
1. No separar al neonato de su madre a menos que ella esté gravemente enferma
(31)'
2. Si la madre es negativa a baciloscopia de esputo, vacunar con BCG
inmediatamente #1.
3. Sila madre fue positiva a la baciloscopia de esputo durante la gestacion o aun lo
es al momento del pario:
a) Si el infante esta enfermo al nacer y se sospecha de tuberculosis
congénita, dar tratamiento antituberculoso ®,
b) Si el estado general del nific es bueno, administrar isoniazida 5 mg/Kg
en una sola dosis diaria por dos meses. Entonces hacer prueba de Ia
tuberculina, si ésta resulta negativa interrumpir la isoniazida y dar

vacuna BCG. Si continia positiva, continuar isoniazida por 4 meses
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adicionales. No vacunar con BCG al mismo tiempo que se esta

@31

administrando isoniazida

Este es un aspecto importante, debido a que estas reacciones, causan
incomodidad ai paciente y pueden provocar interrupcidn o incumplimiento de la

terapia ®".

Reacciones de hipersensibilidad.

Estas rara vez ocurren en la primera semana del tratamiento, pero son mas
comunes entre la segunda y cuarta semana. Son mucho mencs frecuentes con
isoniazida, rifampicina y etambutol de lo que lo son con estreptomicina o

tiacetazona ©.
Hay varios grados de reaccion:
1. Leve: solamente comezdn en la piel, este es a menudo el unico signo de la

alergia a rifampicina ®".

2. Moderada: fiebre y erupciones cutaneas. Si las erupciones son severas, la piel

muestra ampollas y se asemeja a un cuadro de urticaria ¥,
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3. Severa: Ademas de la fiebre y erupciones puede haber inflamacién de los nodos
linfaticos, crecimiento del higado y el bazo, inflamacion alrededor de los ojos y en
las membranas mucosas de |a boca y los labios. Sindrome de Stevens-Johnson:
fiebre alta, erupciones con ampollas generalizadas y ulceracion de las
membranas mucosas de la boca, genitales y ojos. Esta es una reaccion rara pero

(31, 60)

peligrosa, particularmente a tiacetazona y particularmente en personas con

infeccién por VIH. Muy raramente hay enema crénico que afecta a los miembros y
que ocurre después de la octava semana. Esto casi siempre es debido a alergia a

ta estreptomicina .

Manejo: este se discute en dos partes: inmediato y desensibilizacién.

Inmediato. Si el Unico problema es comezon leve, el uso del farmaco puede
generalmente continuar, mientras que el paciente se desensibiliza por si mismo;

pueden administrarse antihistaminicos ®Y.

Si hay fiebre y erupciones, se debe interrumpir el uso de todos los farmacos y

(31

administrar de ser posible antihistaminicos Si se presenta una reaccion muy

severa se deben interrumpir todos los farmacos.

Si el paciente parece muy enfermo, puede ser necesario canalizar al paciente a un

hospital para que sea tratado con:
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= Hidrocortisona 200 mg i.v. 0 i.m., después:

> Dexametasona 4 mg i.v. o i.v. hasta que el paciente pueda deglutir y después:

= Prednisolona 15 mg 3 veces al dia por via oral, reduciendo |a dosis gradualmente
cada 2 dias dependiendo de |la respuesta del paciente.

= Fluidos infravenosos si son necesarios.

La desensibilizacidén no debe intentarse si el paciente ha tenido una reaccién muy

severa ®1

Desensibilizacién: Esta debe iniciarse hasta que la reaccién de hipersensibilidad ha

desaparecido. La desensibilizacién se puede llevar a cabo mejor en hospitales ®¥.

Si es posible se recomienda administrar 2 farmacos antituberculosos que el paciente
no  haya recibido previamente mientras se estd llevando a cabo |3

desensibilizacién ¢V

La pruebas se deben comenzar usando las dosis mostradas en la tabla 4. La
tiacetazona y la estreptomicina tienen mas probabilidades de causar reacciones
alérgicas, por lo que deben ser probadas al Ultimo. La reaccidon es usualmente una
ligera erupcion cutanea o fiebre ligera y aparece en 2 a 3 horas después de la
aplicacion, por lo que es posible probar dos dosis al dia, a intervalos de 2 horas, si el

paciente esta en un hospital ®.
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Se deben probar todos los farmacos que el paciente ha recibido puesto que es
posible administrar 2 de los farmacos mientras se hace la desensibilizacidn de un

tercero.

En caso de haber disponibilidad de varios farmacos efectivos, es usualmente
mas facil sustituir con otro farmaco aquel que ha causado la reaccidn, esto no
necesariamente significa cambiar de un régimen de tratamiento acortado a otro mas

targo.

Si ocurre una reaccién con la primera dosis de desafio de un farmaco (ver
tabla 4), se considera que €] paciente es hipersensible a ese farmaco. Al comienzo
de la desensibilizacion es usualmente seguro comenzar con un décimo de la dosis
normal. Después hay que incrementar la dosis en una décima parte cada dia. Si el
paciente presenta una reaccion leve a una dosis, se debe dar esa misma dosis (en
lugar de aumentaria) el dia siguiente. Si la reaccion es savera, lo cual es inusual,

debe regresarse a dosis menores e incrementarlas de modo mas gradual.
Si el paciente esta en un hospital o puede ser atendido a intervalos de 12
horas, pueden darse dosis cada 12 horas y ahorrar tiempo. En la mayoria de los

casos es posible completar el esquema de desensibilizacidn en 7-10 dias.

Tan pronto como se ha complelado el esquema de desensibilizacion al

farmaco, puede comenzarse a usar regularmente pero debe siempre asociarse al
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uso de por lo menos ofro farmaco (al cual el paciente no es hipersensible) para

prevenir la aparicién de resistencia 9.

Tabla 4. Dosis de desafio para detectar hipersensihilidad cutanea

o generalizada a farmacos antituberculosos ®".

Dosis de desafio

Farmaco Dia 1 Dia 2
Iscniazida

Rifampicina 75 mg 300 mg
Pirazinamida 250 mg 10g
Etambutol 100 mg 500 mg
Tiacetazona 25mg 50 mg

Estreptomicina u otres aminoglucésidos | 125 mg 500 mg

Daiio hepatico.

La mayoria de |os farmacos antituberculosos pueden causar dafio hepético, si
bien etambutol y cicloserina practicamente no lo hacen. Puede ser muy dificil
establecer si la hepatitis es provocada por farmacos o si se trata de hepatitis

infecciosa en paises donde esta enfermedad es comun.
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La hepatitis es un efecto colateral que probablemente ocurra en 1 % de los
pacientes tratados y es probablemente mas comun con tiacetazona y

pirazinamida #".

Un aumento asintomatico de las enzimas en suero es algo que ocurre
frecuentemente, esto no indica la necesidad de interrumpir el uso de los farmacos ©*
™)_Si hay anorexia, ictericia y hepatomegalia, e! tratamiento debe interrumpirse hasta

que la funcién hepética haya regresado a la normalidad 9.

Un procedimiento para identificar a un posible agente hepatotoxico puede ser
interrumpir todos los farmacos antituberculosos y después reintroducirlos uno por
uno, vigilande cuidadosamente el perfil hepético del paciente 1) Dassing vy
colaboradores ™ han propuesto un procedimiento para casos en los que se
sospecha hepatotoxicidad inducida por farmacos que implique a isoniazida y
pirazinamida (ver figura 9). Ellos consideran que el mayor factor de riesgo para dafo
hepético agudo causado por antituberculosos es la continuacién de ia terapia sin

advertir que se esta produciendo la reaccién hepatica.
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¥ bilirrub ina
<2xLSN
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AST <BxLSN

Conibuar
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AST26xLSN

Sin sintomas / \ Sintomaso

AST28xLSN

* yaalizar perfil

hepético
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internunpir el Ultim o
férm aco reintroducido s
e AST>6xLSN

s DBilirrukine > 2 x LSN
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&

Interrunpir INH y PZA
*

INH 100 mg
*

INH 300 mg
*

INH 500 mg
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PZA 100 mg
‘ *
PZA S0 mg
¢ *

PZA 2000 mg
*

v

Tralamiento compleio,

o cambio de tratamiento
& lapruzba de desafio
con férmacos  es positiva

Figura 9. Procedimiento propuesto por Dassing v
colaboradores ™! para casos en los que se sospecha

hepatotoxicidad inducida por farmacos que implique a isoniazida vy
pirazinamida. AST: aspartato-aminotransferasa, LSN: timite superior

normal, INH: isoniazida, PZA: pirazinamida
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A primera vista resulta paraddjica la administracién de corticosteroides en
pacientes tuberculosos y esta préctica ha causado controversia, pues si se
administran estercides a pacientes con tuberculosis no tratada o no diagnosticada
puede provocar recrudescencia de la enfermedad e incluso la muerte . Sin
embargo, en América Latina, Asia y Africa, se han usados esteroides desde hace
tiempo en varias formas de tuberculosis para reducir {a toxicidad causada por la
enfermedad aguda, severa o fulminante . Muchos médicos han notado que los
estercides administrados a pacientes que reciben tratamiento con antituberculosos
no sufren efectos indeseables y muchos de estos pacientes se benefician

clinicamente de la adicién de esteroides a su régimen de tratamiento 7%,

Los pacientes con tuberculosis pulmonar usualmente presentan sintomas
constitucionales como fiebre, pérdida de peso, anorexia y sudoracion nocturnas ¥ ¥
8.7% gubsecuentemente a la terapia antituberculosa, el curso de |a fiebre varia de 2
a 3 semanas " Se ha postulado que la liberacion de linfocinas estimulada por
antigenos de linfocitos especificamente sintetizadas podria asociarse con Ia fiebre

7% 7 por ofra parte, los antigenos

producida por la propia tuberculosis
micobacterianos también podrian estimular la {iberacion de TNF de los macréfagos y
células mononucleadas de sangre periférica; por lo tanto, el TNF, uno de los

mediadores significativos liberados durante el curso de la septicemia en humanos,
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podria ser responsable de la fiebre persistente, pérdida de peso y necrosis de las
lesiones. Ademas en algunos casos de tuberculosis pulmonar no hay mejoria en los
sintomas y los pacientes contindian teniendo reacciones téxicas, a pesar de que haya
disminucion de la cuenta de bacilos en esputo durante la terapia inicial 7. La
liberacidn de proteinas tuberculosas de una gran cantidad de bacilos tuberculosos
destruidos podria dar una explicacion para esta paradéjica buena respuesta en ei

esputo y un cuadro clinico toxico 7.

Hay esludios que muestran que los corticosteroides administrados en las
fases tempranas del tratamiento con antituberculosos puede ser benéfico en el

manejo de reacciones toxicas mediante supresion de los efectos del TNF 77,

Por lo anterior, si bien es cierto que no est bien establecido que el uso de
corticosteroides en pacientes tuberculosos es benéfico ‘"’, vale la pena tomarlo en
cuenta. Dado que los corticosteroides suprimen la respuesta inflamatoria a dafio o
infeccion, pueden no solamente ser benéficos sino, por otra parte, ser perjudiciales.
Es muy importante nunca administrar corticostercides en casos sospechosos o
confirmados de tuberculosis, a menos que el paciente reciba conjuntamente terapia
antituberculosa ®". La unica excepcion factible es ef tratamiento de una reaccion

alérgica severa a farmacos ®%.

94



MANEJO TERAPEUTICO

Posibles indicaciones para el uso de corticostercides en tuberculosis.

1. Son definitivamente Jtiles en el tratamiento de reacciones
alérgicas severas (hipersensibilidad) a farmacos, incluyendoe pacientes con

coinfeccién por VIH ©9,

2. Son dtiles para reducir el fivjo de fluidos de superficies serosas (efusidn

pleural, efusion pericardica con flujo excesivo y efusién peritoneal) ¢

3. Ayudan a reducir la fibrosis y tejido de cicatrizacion, por ejemplo en

tuberculosis del ojo, la laringe y obstruccidn del uréter en tuberculosis

renal ¥

4. Hay desacuerdo sobre su utilidad en meningitis tuberculosis, pero debe

usarse en pacientes seriamente enfermos ®".

5. Se recomienda no dar rutinariamente corticosteroides en casos de
tuberculosis pulmonar ®". Pero puede ser de utilidad en enfermos graves

en las primeras fases del tratamiento " 7% 7677,

6. En caso de enfermedad de Addison, debe administrare terapia de

sustitucion con corticosteroides. Debe tenerse en cuenta que la rifampicina
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provoca disminucion de niveles plasmaticos de estos compuestos, por to

que se hace necesario realizar ajustes en las dosis %7,

Precauciones.

A pesar de que hay reportes de que no se han presentado efectos adversos
de los corticosteroides administrados a pacientes tuberculosos 779 debe tenerse
en cuenta que estos compuestos pueden provocar reacciones taies como retencion
de fluidos, “cara de luna" ocasionalmente sintomas mentales y pueden agravar
ulceras géstricas o duodenales. En tuberculosis, los corticosteroides, tales como la
prednisolona, solo deben ser administrados por algunas semanas o a lo sumo un
mes o dos, de tal manera que no aparezcan efectos debides al uso prolongado de
estos compuestos, como hipertensidn arterial, diabetes y pérdida de la consistencia

de los huesos ®V.

Dosis.

En condiciones leves, una dosis inicial de prednisolona de 10 mg, 2 veces al
dia por 4-6 semanas suele ser suficiente. Posteriormente hay que reducir la dosis en

5 mg cada semana.
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En pacientes seriamente enfermos, particularmente en meningitis tuberculosa,
la dosis de be ser 60-80 mg diario y después reducirla gradualmente como en el caso

anterior ®.

La dosis pediatrica es de 1-3 mg, dependiendo de la severidad de la infeccion ®V.
Debe tenerse en cuenta la necesidad de ajustar la dosis en caso de que el paciente

esté recibiendo rifampicina %59,
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Los farmacos antituberculosos se clasifican en farmacos de primera o de
segunda linea, sobre la base de su eficacia, actividad y riesgo de reacciones

adversas 7

Los farmacos de segunda linea se recomiendan solamente cuando los
organismos de M. fuberculosis son resistentes a los agentes de primera linea. En
general, Ios férmacos de segunda linea son mas téxicos y menos efectivos que los

farmacos de primera linea.

Farmacos de "primera linea”.

a) Isoniazida.

La isoniazida es el fArmaco principal de |a terapia antituberculosa y todos los
enfermos con el cuadro causado por cepas del bacilo tuberculosos sensible a
isoniazida deben recibirta 7 ™. Es un farmaco muy activo frente a M. tuberculosis,

relativamente poco téxico y barato 4.
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Indicaciones y usos clinicos

La isoniazida es la "piedra angular” del tratamiento de la tuberculosis en todas

sus formas, siempre en combinacién con al menos otro farmaco antituberculoso.

Por otra parte, la isoniazida estd indicada como monofarmaco en la

quimioprofilaxis contra tuberculosis.

Via de administracién y dosis.

La isoniazida normalmente es administrada por via oral, pero puede también ser
administrada intramuscularmente para pacientes criticamente enfermos #1.

Dosis (recomendadas por la OMS %),

A. Tratamiento de ia tuberculosis.

3 Adultos y nifios: 5 mg/Kg (4-6 mg/Kg) diariamente (maximo 300 mg/dia),0 10

mg/Kg tres veces a la semana o 15 mg/dia dos veces a |la semana.

B. Quimioprofilaxis

23 Adultos: 300 mg/dia por al menos 6 meses.
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> Nifios: 5 mg/Kg per al menos 6 meses.

Estructura y propiedades quimicas.

Isoniazida (INH), CsHzN30, hidrazida del 4cido isonicotinico ¥ ™ hidrazida
del &cido 4-piridocarboxitico (ver figura 10). Polvo cristalino incoloro o blanco o
cristales blancos, inodoro, se afecta lentamente por exposicién al aire y a la luz, se

prepara por sintesis quimica 7).

NH,

ol I\

o —_—

Figura 10. Estructura quimica de la isoniazida.

Espectro de actividad y mecanismo de acciodn.

La isoniazida es un antimicrobiano de espectro reducido, puesto que tiene una
alta selectividad por micobacterias "* 5, Se requieren concentraciones de 600 mg/L
o mayores de isoniazida para inhibir bacterias Gram (+) y Gram (-), pero la
concentracion tuberculostatica minima es de 0.025 a 05 pg/mL 7°, 7| a isoniazida

es bactericida, in vitro e in vivo, contra bacilos de la tuberculosis en fase de division

100



MANEJO TERAPEUTICO

répida, 8s menos activa contra bacterias en “etapa de reposo”, contra las cuales solo
es bacteriostatica ®" ™ 7 Las bacterias prosiguen una o dos divisiones antes de
interrumpir su muitiplicacién . Entre las diversas micobacterias no tuberculosas,
solamente M. kansaii suele ser sensible a la isoniazida 9 Sin embargo, es
importante probar in vitro la sensibilidad porque suelen ser muy grandes las

concentraciones inhibitorias minimas 9.

Se ha propuesto que la isoniazida interfiere en la sintesis de los Acidos
micolicos &7+ 87078 a8 son constituyentes importantes de la pared celular de las

micobacterias, lo cual explicaria la especificidad de la isoniazida.

En algunos de los primeros estudios sobre aislados resistentes a isoniazida de
M. tuberculosis, se observo actividad catalasa-peroxidasa atenuada al clonar el M.
tuberculosis kat G, el gen que codifica para catalasa-peroxidasa, fue entonces
posibles transformar el gen tipo silvestre en M. smegmatis o E. cofi, gue son menos
susceptibles a isoniazida o en M. tuberculosis resistente a isoniazida y hacer
sensibles estos microorganismos al farmaco. Por lo tanto, la evidencia sugiere que la
isoniazida es un profarmaco que es activado por katG en la forma activa. De hecho
hay estudios que demuestran que las peroxidasas pueden reaccicnar con isoniazida
para generar varios productos oxidados y estudios recientes han demostrado que las
catalasas-peroxidasas pueden oxidar a la isoniazida a una especie elecirofilica, la

presunta forma activa de isoniazida 7.
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Respecto af sitio de accién de la isoniazida activada, desde hace mas de 20
afios se ha establecido que la isoniazida tiene un efecto profundo y especifico en fa
sintesis de acidos micdlicos "®. Se ha demostrado que la isoniazida inhibe la
insaturacion de &cidos Czs y Cos, lo que conduce a acumulacién de acidos grasos
saturados con la correspondiente longitud de cadena y que el sitio de accion
molecular seria probablemente una enzima implicada en la produccién de un acido
graso Cz4. Asimismo se han descrito un mecanismo y sitio de accién, en estudios que
han concluido que la isoniazida activada por catalasa-peroxidasa se une al complejo

binario reductasa-NADH 7%

Farmacocinética.

Absorcion, La isoniazida se absorbe bien después de administracién oral y
parenteral ®47%8% | o5 anti4cidos con aluminio y la presencia de alimento interfieren

con su absorcion 7% 7882 8 gg alcanzan concentraciones pico en plasma de 3 a 5

ugfmb una o dos horas después de la ingestion.

La isoniazida sufre biotransformacion presistémica apreciable (primer pasco) en la
pared del intestinc delgado y el higado, lo que provoca que las concentraciones
plasméticas de los acetiladores rapidos sean 50 % menores que [as de los

acetiladores lentos después de ingerir las dosis normales. No hay diferencias
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mensurables entre la concentracion pico de isoniazida entre acetitadores rapidos y

acetiladores lentos después de la administracion por via intravenosa ™.

Distribucién. La isoniazida difunde facilmente a todos fos liquidos y células
corporales ¥ %31 Es detectable en cantidades significativas en pulmones y piel, lo
que sugiere que estos drganos pueden servir como depdsitos. Se detecta en liquido
pleural y ascitico, nervios, eritrocitos, caseum, heces, saliva, placenta y leche
materna ® y LCR ©®* ¢ 89 gy volumen de distribucién aparente es de 067 + 0.15

L/Kg, varfa en ancianos y en pacientes con uremia 7. Et volumen de distribucién es

independiente del status como acetilador 7®.

Biotransformacién. Como ya se menciondé, la isoniazida sufre una importante

biotransformacion presistémica en |las paredes del intestino delgado y el higado.

La N acetilacion es la ruta mas importante de biotransformacién. Numerosos estudios
han demostrado que las diferencias de biotransformacion y eliminacién son
atribuibles a diferencias genéticamente determinadas como aceliladores lentos o
rapidos "™ La frecuencia de cada fenotipo de acetilacién depende de la raza, pero

no es influido por el sexo o la edad ™,

Eliminacién. Se elimina por crina y es detectable en leche materna. Después de la

ingestién la orina contiene isoniazida, hidrazona del &cido pirtvico, hidrazida del
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acido a-cetoglutarico, isonicotinil glicina, monoacetilhidrazona y diacetil hidrazina v
La isoniazida es convertida en acetilisoniazida 4 a 5 veces mas rapido en
acetiladores répidos que en acetiladores lentos ™. Todos los productos de
biotransformacion estan desprovistos de actividad antituberculosa; pero la

monoacetilhidrazina esté asociada con hepatotoxicidad 7®.

Se ha sugerido que los infantes que requieran tratamiento con isoniazida deben ser
tratados en la inteligencia de que puede presentarse una vida media
extremadamente prolongada y que debe tenerse en consideracidn esto para

modificar la dosis o el intervalo de dosificacion 7®.

La eliminacion de isoniazida depende sélo en grade pequefio del estado de la
funcion renal, pero las personas que biotransforman con lentitud dicho farmaco
pueden acumulario hasta presentar cifras toxicas si hay deficiencias en funcion renai,
se ha sugerido que es posible administrar de forma inocua 300 mg/dia de isoniazida
a personas cuya concentracién de creatinina plasmatica es menor de 12 mg/mL (1.1

mM).

Reacciones adversas.

Las reacciones adversas a isoniazida son poco comunes %, Se ha calculado

que la incidencia de reacciones adversas es de 5.4 % en mas de 2 000 individuos
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que la recibieron 7, Los actetiladores lentos tienden a tener una mayor incidencia de

efectos adversos, especialmente neuritis periférica y pueden requerir dosis

menores V.

Las reacciones adversas incluyen:

1. Reacciones neurolégicas

Neuropatias periféricas &

1.

2.

Neuritis periférica,

Parestesias, en pies y manos especiaimente - ¢
Pérdida de la sensibilidad vibratoria y de posicién,
Arreflexia aquiliana y patelar,

Debilidad muscular.

Son factores predisponentes para la aparicion de estas reacciones adversas la

desnutricién, alcoholismo, diabetes, embarazo, status de acetilador lento, edad

avanzada, cancer e insuficiencia renal crénica

{7, 64, 69)

Olras alteraciones neuroldgicas posibles son:

trastornos psiquicos: €579,

> Euforia .,
5 Disminucion transitoria de la memoria 7%,

3 Separacién de ideas y la realidad voy
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2 Psicosis 7%
e Somnolencia
s Mareos 6% 79
o Vértigo %)
» Hiperreflexia
¢ Temblores

« Neuritis dptica ©®1,

Pueden aparecer convulsiones, particularmente en etapas tardias del tratamiento V.

Las neuropatias se atribuyen a la deficiencia de piridoxina (vitamina B8),
causada por la formacion de hidrazona de piridoxina con la isoniazida; dicha
deficiencia puede ser prevenida con la administracién diaria de 10 mg de piridoxina.
La administracion profilactica de piridoxina evita no sélo que surja la neuritis
periférica, sino también otros trastornos del sistema nervioso, incluso si el tratamiento
dura mas de 2 afos . Sin embargo, en el caso de la aparicién de otros problemas
neurclogicos, mas raros, como la neuritis optica, psicosis téxica o convulsiones,

puede ser necesario eliminar de la terapia a la isoniazida.
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2. Reacciones hepaticas.

Pueden presentarse lesiones hepaticas graves, (pero reversibles). Edad
mayor a 35 afios y el consumo de alcohol, asi como el dafio hepatico previo, son
considerados como factores predisponentes 7 81 Aunque el dafio hepdtico es
generalmente reversible, puede llegar a hepatitis ™ * ®, en tal caso debe
suspenderse el tratamiento con isoniazida. El mejor modo de controlar las reacciones
hepaticas es informar al paciente sobre su posible aparicion e indicarle que
comunique su presencia, si éste es el caso. Ei dafio hepatico puede evidenciarse
por: anorexia, nduseas, vomitos e ictericia, que indica la hepatotoxicidad y la
necesidad de realizar pruebas de funcionamiento hepdtico y aumento de las
transaminasas en suero. La isoniazida debe interrumpirse si los niveles de AST
(GOT) o ALT (GTP) se elevan a 150- 200 Ul en pacientes asintomaticos. La
continuacién del tratamiento después de que han surgido sintomas de disfuncidn
hepatica ha tendido a agravar el dafio 7 y existen reportes de muertes causadas por
hepatitis inducida por isoniazida %9, Se desconocen los mecanismos que explican
la hepatotoxicidad, aunque la acetithidrazina, un producto de biotransformacion de la

isoniazida ocasiona lesion hepatica en adultos.

3. Manifestaciones cutaneas.

Las reacciones cutaneas y de hipersensibilidad son poco frecuentes, la

mayoria de las veces pueden ser tratadas sintomaticamente. En casos graves, debe
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suspenderse la administracion del farmaco y en casos en los que es esencial, puede

reiniciarse después de un periodo de desensibilizacién.
Rara vez la isoniazida puede provocar pelagra
4. Otras manifestaciones.

La isoniazida puede ocasicnar otras manifestaciones clinicas como
= fiebre
2 linfadenopatias,

ginecomastia ",

sindrome reumatoide,

agranulocitosis,

2

9

-5

= anemia hemolitica &% %,
= anemia aplastica,

< anemia sideroblastica %,
9

sindrome lupoide ©* 78,

Se desconoce el mecanismo por el cual se produce la reaccion tipo lupus, pero se
cree que puede estar implicado un producto de la biotransformacion del farmaco. Los
autores de un estudio al respecto proponen que la isoniazida es oxidada por
leucocitos activados, posiblemente a intermediarios reactivos, que pueden tener

implicaciones en la aparicién de la reaccion lupoide 9.
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Un articulo de 1998 sugiere como causa de glomerulonefritis a la isoniazida en una
nifia, en cuyo caso se interrumpid la isoniazida y se dio tratamiento con esteroides y

ciclofosfamida, lo que condujo a la recuperacién renal ®,

Contraindicaciones.

Enfermedad hepatica activa V.

Interacciones farmacoldgicas.

interacciones potencialmente peligrosas.

Fenitoina. La interaccién entre fenitoina e isoniazida esta bien establecida y tiene
efectos clinicos significativos. Cuando se incluye isoniazida en la terapia de
pacientes que reciben fenitoina o viceversa, se presentan incrementos substanciales
en la concentracion sérica de ambos farmacos ¥ lo que puede dar por resultado
toxicidad debida a la fenitoina (somnolencia, ataxia). Esta interaccion se presenta a
dosis terapéuticas de isoniazida y es dosis dependiente. La ocurrencia de
intoxicacion por fenitoina en pacientes que reciben ambos farmacos es mas probable

en acetiladores lentos, especialmente en los muy lentos 79,
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Prednisalona. La prednisclona puede causar un descenso significative de los
niveles de isoniazida en plasma, tanto en acetiladores rapidos como en los lentos,

pero el efecto es més pronunciado en éstos Uitimos %,

Insulina. La isoniazida (250-400 mg diarios} antagoniza la accion hipoglucemiante
de la isoniazida y eteva los niveles séricos de glucosa. Se desconoce la importancia
clinica de esta interaccion. Por potra parte no se ha encontrado evidencia definitiva
de una interaccién de isoniazida con farmacos hipeglucemiantes orales tales como la

tolbutamida.

Incrementa los niveles en suerc de warfarina, diazepam y carbamazepina ®% S ha

reportado letargo por esta Ultima interaccion (84)

Disminuye las concentraciones plasmaticas de enfluranc y azoles %,

Acetaminofén: Numerosos estudios han sefialado al acetaminofén como causa

potencial de |a hepatotoxicidad inducida por isoniazida ™.

Interacciones potencialmente benéficas
Como ya se ha apuntado, en |a terapia contra tuberculosis activa se utilizan siempre
dos o mas farmacos conjuntamente, para evitar que el desarrollo de resistencia

complique el tratamiento.

110



MANEJO TERAPEUTICO

Melatonina. Los resultados de un estudio reciente muestran que la melatonina, que
es producida por la glandula pineal, puede causar un aumento de por lo menos 3

veces en |a aclividad de la isoniazida .

b) Rifampicina.

Las rifamicinas son un grupo de antibidticos macrociclicos complejos con
estructuras semejantes producidos por Streptomyces mediterranei. La rifampicina o

rifampina, es un derivado semisintético de uno de ellos, la rifamicina B.

Indicaciones y usos clinicos.

La rifampicina, junto con la isoniazida, forma la base del tratamiento de todas
las formas de tuberculosis, de hecho, es un componente de todos los regimenes
antituberculosos actualmente recomendados por la OMS . La rifampicina siempre
debe asociarse con por lo menos otro farmaco en la terapia antituberculosa puesto
que la monoterapia con rifampicina esia contra indicada en las infecciones causadas
por micobacterias. Los regimenes que incluyen rifampicina resultan Utiles en la
terapia de infecciones por M. avium-intracefiuiare, M. kansaii, M. xenopi, M. marinum

y el bacilo Calmette-Guérin (BCG) ®".
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La rifampicina ha sido aprobada por la FDA de Estados Unidos como profilaxis
para los contactos cercanos de pacientes con meningitis meningocécica. Se emplea
a una dosis diaria de 10 mg/Kg (600 mg como méximo) durante 4 dias. Se ha
demostrade que la rifampicina erradica el meningococo de |la nasofaringe

aproximadamente en el 90 % de los portadores .

También esta indicada en la profilaxis de la meningitis por H. Influenzae (tipo B),

algunas autoridades recomiendan una dosis de 20 mg/Kg/dia durante 4 dias 7

Via de administracidén y dosis.

La rifampicina se administra por via oral. Dar al menos 30 minutos antes de
comer dado que la absorcion de rifampicina se reduce cuando se toma junto con los

alimentos ® ¢ %) 2 menos que se presenten trastornos gastrointestinales (ver

reacciones adversas).
La dosis recomendada por la OMS es:

Adultos y nifios: 10 mg/Kg diario ¢ 2 0 3 veces por semana, la dosis maxima es de

600 mg diarios V.
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Estructura y propiedades quimicas.

Rifampicina: CasHssN4O12; RIF; peso molecular 822.95, (ver estructura en la

figura 11).

Figura 11. Estructura quimica de la rifampicina

Espectro de actividad y mecanismo de accién.

Las rifamicinas son antibiéticos de amplio espectro 7%, el cual incluye cepas
de Escherichia coli, Pseudomonas, Proteus indol positivo e indol negativo y
Kiebsiella. Asi como M. fuberculosis. Las rifamicinas de importancia clinica son
derivados de la rifamicina B, la cual tiene poca actividad amtimicrobiana. La

rifampicina y la rifabutina se incluyen en regimenes de tratamiento para tuberculosis.
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Las rifamicinas se unen a la subunidad B de la RNA polimerasa de bacterias
para prevenir la iniciacién de la transcripcion ™. Si bien la mayoria de los estudios
sobre el mecanismo de accidn de la rifampicina han sido efectuados utilizando
especies distintas a las micobacterias, hay evidencia suficiente de que |a accién de la
rifampicina es similar esencialmente a su accion en otros microorganismos ™. La
RNA polimerasa nuclear de diversas células eucaricticas no se liga a la rifampicina y
de esta manera, no hay alteracién de la sintesis de RNA. La rifampicina blogquea la
sintesis de RNA en |a mitocondria de mamiferos, pero se necesitan concentraciones
mucho mayores de ella que para la inhibicién de la enzima bacteriana #®. La

rifampicina es bactericida en microorganismos intracelulares y extracelulares.

Farmacocinética.

Absorcidn. La rifampicina se administra por via oral y es bien absorbida del tracto
gastrointestinal y se aicanzan los niveles pico en sangre después de 2 a 4 horas 7%,
Sin embargo, la absorcidn de este farmaco es deteriorada por la presencia de
alimento " 5 8 E| 4cido p-aminosalicilico puede retardar la absorcién de
rifampicina y quiza no se alcancen concentraciones plasmaticas adecuadas 7. Si se
emplean juntos ambos farmacos habra que dejar un intervalo de 8 a 12 horas entre

el consumo de uno y otro 7,
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Distribucién. Aproximadamente el 89 + 1 % de la rifampicina se une a proteinas
plasmaticas . La rifampicina penetra bien en los tejidos y se alcanzan niveles
terapéuticos en pulmones, secreciones bronguiales, LCR, liquido pleural, higado,
bilis orina y en las cavidades tuberculosas. La buena distribucién de la rifampicina se
ejemplifica por el hecho de que puede dar un color rojo naranja a orina, heces, saliva,
esputo, lagrimas y sudor, lo cual debe sefialarse a los pacientes con anticipacion €
19 El volumen de distribucién aparente de la rifampicina es de 0.97 + 0.36, puede

variar en ancianos y se eleva en pacientes urémicos ™.

Biotransformacién y excrecién. La vida media es de 3.5 £ 0.8, ésta aumenta en
pacientes con hepatitis o cirrosis y en pacientes uremicos, los nifios y ancianos
presentan variaciones en los valores de la vida media det farmaco 9. La vida media
de la rifampicina se acorta progresivamente en 40 %, aproximadamente, en ios
primeros 14 dias del tratamiento por la induccion de enzimas microsomales

hepaticas que provoca aceleracion de la desacetilacién de este antibidtico 79,

Una vez absorbida la rifampicina del tracto gastrointestinal, ésta es eliminada por la
bilis y se inicia una circulacién enterohepatica. En ese lapso, el farmaco es
desacetilado de manera progresiva, al grado de que después de 6 horas
practicamente todo el farmaco en la bilis se encuentra en su forma desacetilada.
Dicho producto de biotransformacién conserva casi toda su actividad antimicrobiana.

Por la orina se excreta incluso 30 % de una dosis del medicamento y por las heces
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60 a 65 %; menos de la mitad de esa cantidad puede ser antibidtico inalterado. No es

necesario hacer ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Reacciones adversas.

La rifampicina es un farmace bien tolerado, que rara vez produce toxicidad

grave (5989

Debe advertirse al paciente que la administracién de rifampicina provoca la
aparicién de una coloracidn rojo-naranja en heces orina, Iagrimas, esputo y saliva y
que los lentes de contacto blandos pueden ser tefidos permanentemente, por lo que
debe evitarse el uso de dicho tipo de lentes si se esta bajo tratamiento con

rifampicina.

La rifampicina estd asociada con {a aparicién de los siguientes efectos adversos:

Trastornos gastrointestinales: se encuentran entre los efectos adversos mas
comunmente observados 7+ %% 50.84.6%70) o incluyen dolor abdominal y diarrea. Estas
reacciones pueden ser minimizadas con tratamiento sintomatico o tomandola en la
noche antes de acostarse o en dltima instancia puede administrarse durante o

inmediatamente después de una comida 9.
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Efectos sobre el sistema nervioso: son también comunes, puede presentarse dolor
de cabeza, ataxia, confusion y fatiga, somnolencia, incapacidad de concentracion,

insensibilidad generalizada, dolor en las extremidades y/o dolor muscular #7).

Proporcionar rifampicina en un plan intermitente (menos de 2 veces por semana) 0 a
dosis diarias de 1 200 mg 0 en ambos esquemas posologicos provoca una mayor
incidencia de efectos adversos Y% y es mejor no utilizarla de esta manera; asimismo

debe advertirse al paciente nc omitir dosis.

Sindrome gripal, que aparece en 20 % de los pacientes sometidos a esta posologia
con episodios de fiebre, escalofrios, a veces cefaleas, vahidos y artralgias & 5% 70,
Los sintomas aparecen una o dos horas después de la administracion de rifampicina
y tienen una duracion maxima de 8 horas . Se ha sefalado que este sindrome
tiene un origen inmunologico ' cabe hacer notar que las reacciones de
hipersensibilidad a la rifampicina a menudo estan asociadas con la presencia de

anticuerpos anti-rifampicina .

Alteraciones hematoldgicas: se ha reportado eosinofilia y anemia hemolitica aguda
.70 Acimismo hay reportes de trombacitopenia y purpura % 5 87030 yng de
estos reportes ©®* describe 3 casos de pacientes tuberculosos que desarrollaron
trombocitopenia inducida por rifampicina, en los cuales se detectaron anticuerpos

anti-plaquetas. En caso de presentarse trombocitopenia es imperativo interrumpir €l

uso de rifampicina inmediatamente.
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Nefrotoxicidad: puede presentarse nefritis intersticial y necrosis tubular aguda 70}
En un reporte reciente de un caso de glomerulonefritis rapidamente progresiva, se

menciona que fueron detectados anticuerpos anti-rifampicina en sangre periférica &)

Sindrome respiratorio y de choque, con dificultad para respirar, jadeos,
disminucion de la presién sanguinea y colapso, puede ser necesario el uso de

corticosteroides ®".

La rifampicina no debe administrarse de nuevo en caso de que se haya presentado

el sindrome de shock, la anemia hemolitica aguda o la insuficiencia renal 7.

Reacciones cutaneas, generalmente de poca gravedad y poco frecuentes, que
incluyen eritema, prurito con o sin erupcién, conjuntivitis, puede haber
hipersensibilidad generalizada . Las reacciones de hipersensibilidad incluyen

fiebre, eosincfilia y dolor de la lengua y boca 7.

Hepatotoxicidad: Se considera el dafio hepatico, con ictericia, como la reaccidn
adversa mas peligrosa. La OMS recomienda no exceder la dosis diaria recomendada
{600 mg) dado que puede ocurrir hepatitis relacionada a la dosis, potencialmente
fatal ®V. Rara vez se presenta dafio hepético en personas con funcién hepatica

normal, en quienes la combinacién isoniazida-rifampicina resulta innocua . Sin
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embargo, se consideran factores predisponentes las hepatopatias cronicas, el

alcoholismo y la edad avanzada 9.

La combinacién de isoniazida y rifampicina aumenta el riesgo de hepatotoxicidad ¥
Askgaard y colaboradores 2, reportaron un caso de interaccién hepatotdxica en
humano entre isoniazida y rifampicina y propusieron que la reaccidén hepatotéxica
dosis-dependiente involucra un efecto de induccion por parte de la rifampicina sobre
la ruta de biotransformacion por hidrélisis no acetiladora de la isoniazida que produce
una hidrazina hepatotoxica (ver figura 12). Autores gue participaron en el irabajo
mencionado y que realizaron un estudio sobre el dafio hepatico asociado a
tratamiento antituberculoso ¥ consideran que la rifampicina, sin isoniazida
concomitante, sea hepatotoxica, pues indican que en virtualmente todos los reportes
de hepatotoxicidad inducida por rifampicina, este farmaco ha sido administrado
conjuntamente con isoniazida. Basados en la literatura y en su experiencia
profesional, estos autores no consideran que la rifampicina, en dosis de 450 mg,
tenga algun potencial hepatotdxico.

Interacciones farmacolégicas.

Interacciones potencialmente dadinas: La rifampicina es un potente inductor de
las enzimas microsomales hepaticas, razon por la cual su administracion provoca
disminucion de las vidas medias de diversos farmacos Esto puede hacer necesario
dar dosis mayores de ciertos farmacos, en caso de que el paciente reciba rifampicina

en su terapia . Esto incluye a los estrégenos , por lo que debe advertirse a mujeres
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que toman anticonceptivos orales que la rifampicina interfiere con estos, por lo que
es aconsejable utilizar otros métodos anticonceptivos. La rifampicina interactda de la
manera mencignada con warfarina, azoles, metadona, derivados de la cumarina,
glucocorticoides, sulfonilureas, digitoxina, agentes antiarritmicos  (quinidina,
verapamilo), teofilina, anticonvulsivos, diazepam, vitamina D, inhibidores de la
proteasa, ciclosporina halotano y fluconazol (27, 70, 89). La induccién de la
biotransformacién de la metadona ha causado la aparicion de sindrome de
abstinencia. El acido p-aminosalicilico puede retardar la absorcion de rifampicina
(70). Ya se ha mencionade gue la rifampicina puede aumentar la potencial
hepatotoxicidad de la isoniazida.

Interacciones potencialmente benéficas: La rifampicina siempre debe asociarse

con otros farmacos en el tratamiento de a tuberculosis,

Hidrazona del q-cetoglutinice N- metilisoniarida
\ % Hidrazona de pirdvico

Isoniazida
acetilacién \

hidrélisis
mducida
pornfampicina
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«

acetilacién

Acetil 1seniazida

hadrélisis

monoacenlhidrazina Hidrazina
conjugacién

acetilacién
Diaceti] hidrazina Isoniconnil glicina

Fiqura 12. Induccion por rifampicina de la ruta hidrolitica de

biotransformacion de |a iscniazida al producto de

biotransformacién hepatotéxico hidracina ®?,
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c) Pirazinamida
Indicaciones y usos clinicos.

La pirazinamida se ha vuelto un componente importante de la terapéutica
antituberculosa basada en el uso de varios farmacos y por lapsos breves (6 a 8
meses) 7% | 3 resistencia a la pirazinamida no es adquirida facilmente por los
microorganismos ni tampoco es facil de demostrar mediante pruebas de sensibilidad.
Via de administracién y dosis.

Se administra por via oral.
Adultos y nifios: 25 mg/Kg o 35 mg/Kg diario 0 3 veces/semana o 50 mg/Kg 2
veces/semana.

Estructura y propiedades quimicas.

Pirazinamida, PZA, amida del acido pirazinoico, CsHsN3O, peso molecular

123.11, ver estructura en la figura 13.
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Figura 13. Estructura quimica de la pirazinamida.

Espectro de actividad vy mecanismo de aceidn.

Es bactericida, en medio acido. El farmaco es activo dentro de los macréfagos,
presumiblemente debido al ambiente Acido dentro de la célula @7 5 84 70 g5 ag
activa frente a micobacterias 7 ¥ E| farmaco actia principalmente contra los
microorganismos de metabolismo lento situados dentro del fagocito o en el

granutoma caseoso ©

Asi, la pirazinamida tiene un lugar especial dentro de la terapia moderna de la
tuberculosis, dado que ataca poblaciones de bacilos tuberculosos en estado
semilatente menos afectadas por otros farmacos. La inclusién de PZA con INH vy
rifampina acorta considerablemente el periodo de tratamiento y estos 3 farmacos
juntos forman la base del actualmente del TAES (tratamiento acortado estrictamente

observado), actualmente recomendado por la OMS.

Hace afios se observé una correlacion entre el desarrolio de resistencia a PZA

y pérdida de actividad pirazinamidasa (PZasa)/nicotinamidasa, que es responsable
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de convertir la pirazinamida a dcido pirazinoico, el agente bactericida. De hecho, la
medicidn de actividad de Pzasa es una manera simple de detectar resistencia a PZA,

Por esto, PZA tiene en comun con isoniazida el ser un profarmaco.

Sin embargo, a diferencia de la isoniazida, se sabe poco sobre el modo de
accion de PZA. Es activa solamente en medio acido dentro de los macrofagos, 1o que
habia llevado inicialmente a la especulacion de que &l microambiente intracelular es
acido, lo que ha sido desmentido. Es probable que una combinacién de pH acido vy
ambiente intracelular induce un compeonente (tal vez PZasa) necesario para la accién
de la pirazinamida. Se desconoce el mecanismo o el sitio blanco. $e ha demostrado
que mutaciones en el gene que codifica para pirazinamidasa (pncA) son

responsables de la resistencia clinica a pirazinamida.

Farmacocinética

Absorcidn. Se absorbe casi completamente del tracto gastrointestinal y se alcanzan
concentraciones pico en suero en aproximadamente 2 horas después de la

administracién oral #5784 70

Distribucion. Se une en aproximadamente 50% a las proteinas plasticas y se

distribuye ampliamente en todos los tejidos y liquidos organicos * #) penetra los

macréfagos y las cavidades tuberculosas % %) también atraviesa la barrera
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hematoencefalica ** 5%

Biotransformacién y eliminacién. La pirazinamida es desaminada por la enzima
biotransformadora pirazinamidadesamidasa para formar écide pirazinoico, el cual es

o 7. 89, 79, 89)

considerado la forma activa farmacoldgicament . Este a su vez es

hidrolizado a &cido 5-hidroxipirazinoico, que es el principal producto de excrecién ¥,

La filtracidn glomerular rena! es la principal ruta de excrecidon para

pirazinamida y sus productos de biotransformacion.

Reacciones adversas.

La afeccion hepatica es el efecto adverso mas comun y mas grave 7099
Algunas de las anormalidades més tempranas son incrementos en las enzimas

alanino y aspartato aminotransferasas en suero €79,

Cuando se administraba una dosis diaria de 3 g (40 a 50 mg/Kg de peso)
hasta en 15% de pacientes aproximadamente surgian sintomas y signos de

hepatopatia ™", con ictericia en 2 a 3% de ¢llos y muerte por necrosis hepética en

casos infrecuentes 79,

Se ha probado que el riesgo de hepatitis es dosis dependiente ®¥; los

regimenes utilizados actualmente (15 a 30 mg/Kg/dia en una sola dosis) son mas
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inocuos (7 68,79)

Otro efecto es la hiperuricemia que en general es benigna y rara vez produce
la aparicion de gota 7+ 27 87. 61,84, 69,84, 89}y, 030 probablemente se deba a que la PZA
interfiera con la excrecion de acido Urico ®* %) Cabe sefalar que el efecto
hiperuricémico de la pirazinamida puede ser antagonizado por la administracién

concomitante de rifampicina, lo cual intensifica la excrecién de acido Grico &),

Es comun que se presente artralgia, especialmente de los hombros y que

puede tratarse con analgésicos &,
Otras reacciones adversas comunes incluyen anorexia y nauseas; menos
comunes son el vomito y las erupciones cutdneas (especialmente al exponerse ai

sol) trastornos gastrointestinales ®¥, disuria, malestar y fiebre #3179,

Se deben vigilar cuidadosamente los niveles de glucosa en pacientes

diabéticos tratados con pirazinamida, dado que pueden cambiar rapidamente.

Contraindicaciones.

= Insuficiencia renal grave.

- Hipersensibilidad conocida ©".

125



MANEJO TERAPEUTICO

< Dafio hepatico grave &7

Interaccicnes farmacolégicas.

= Aumenta los niveles de probenecid en suero .
= La pirazinamida reduce ligeramente los niveles en suero de isoniazida, sobre todo
en aceliladores lentos de isoniazida, pero se piensa que esto no tiene relevancia

clinica alguna ™.

d) Etambutol

Indicaciones y usos clinicos.

El etambutol ha reemplazado al 4cido p-aminosalicilico como farmaco de
primera linea para uso en combinaci6n con isoniazida y rifampicina. Es mucho mejor
tolerado que el PAS y el riesgo de aparicion de efectos indeseables es menor &, Es
un componente opcional de varios regimenes antituberculosos combinados
recomendados por la OMS ®, asi como por la Sociedad Toracica Britanica ® y los

Centros de Control de Enfermedades de los Estados Unidos.

Se recomienda que antes de que el paciente inicie el tratamiento se le realice

un examen oftalmoldgico y que éste sea cuestionado cuidadosamente respecto a su
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agudeza visual.
Via de administracién y dosis.

Se administra por via oral. La dosis debe calcularse siempre sobre la base del
peso corporal para evitar la toxicidad, y debe reducirse en pacientes con disfuncion

renal &Y.

Adultos: 15 mg/Kg diario 0 30 mg/Kg 3 veces/semana.

Estructura y propiedades quimicas.

Etambutol, C1oH24N203; peso molecular 204.31, ver estructura en la figura 14,

El clorhidrato de etambutol es un polvo blanco cristalino, inodoro o casi
inodoro, termoestable e higroscapico, con punto de fusion de 199 ~204 °C 7. Las
soluciones en aguas son dextrégiras ™. El etambutol es preparado por sintesis

quimica ™.
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Ok,

Figura 14. Estructura quimica del etambutol.

Espectro de actividad y mecanismo de accién.

El etambutol tiene actividad exclusivamente frente a las micobacterias.
Practicamente todas las cepas de M. tuberculosis, M. kansaii y MAC son sensibles al
etambutol 7" #). Es bacteriostético 7 * - #% syprime Ia proliferacion de casi todos
los bacilos tuberculosos resistentes a isoniazida y a estreptomicina. La resistencia al
etambutol surge con gran lentitud in vitro 79,

Parece que el mecanismo de accién esta relacionado con la biosintesis de
arabinan, se ha sugerido que el farmaco afecta la sintesis de arabinan, no en sus
etapas tempranas, sino en los aspectos de la polimerizacion final. Esto hace pensar

que las arabinosiltransferasas estan implicadas como sitios blanco .
Un trabajo reciente ha indicado que la terminal ramificada A a b comun a

arabinogalactano y lipoarabinomanano es una entidad estructural para una pared

celular funcional y en consecuencia, la maquinaria biosintetizadora responsable de
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su sintesis es el blanco efectivo del etambuto! 7.

Farmacocinética.

Ahsorcién. Entre 75 y 80% de una dosis oral etambutol se absorbe rapidamente del
tubo digestivo ®7:7.78-31.89 | a5 concentraciones en plasma méximas se alcanzan de
2 a 4 horas posteriores a la administracién y son proporcionales a la dosis 7%,

Su vida media es de 3 a 4 horas ¥ su absorcién no es afectada por alimentos *782).

Distribucién. El etambutol se distribuye en la mayoria de los tejidos y liquidos
corporales, incluyendo rifiones, eritrocitos, pulmonares, donde se acumula y saliva (57,
™ Penetra en el LCR sélo cuando ias meninges estan inflamadas ™. Se ha
reportado su unién a prc;teinas plasméticas entre 10-40%, pero esto varia con la
concentracion de etambutol ™ Puede cruzar la placenta ™. Se ha reportado un

volumen de distribucién aparente de 1.6 + 0.2 L/Kg ™.

Biotransformacién y eliminacién. Una pequefia proporcion de la dosis (hasta el
15%) es biotransformado, presumiblemente en el higado y posiblemente en otros
tejidos y se eliminan por orina 2 productos de biotransformacion, un dialdehido y un
4cido dicarboxilico ¥7- 7% 8" y también por orina se elimina aproximadamente 50-60%

del farmaco inalterado 7 #:20% del farmaco inalterado se elimina por heces.
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El farmaco se excreta por secrecion tubular y filtracién glomerular . g
eliminacién del farmaco es retardada en sujetos con funcién renal reducida, tales
como pacientes con insuficiencia renal y de la tercera edad, en estos pacientes es
necesario ajustar la dosis ™. El etambutol es rapidamente eliminado y es

virtualmente indetectable 24 horas después de la vitima dosis #7.

Son limitados los datos sobre la excrecion en leche materna humana pero se
ha reportado que los niveles en leche son muy similares a los plasméticos y se ha
estimado que un lactante recibiria no mas del 6% de dosis terapéutica en 24

horas 7.

Reacciones adversas.

El etambutol es bien tolerado. El principal efecto colateral asociado con su uso
es una neuritis dptica retrobulbar dosis dependiente que afecta las fibras centrales
del nervio optico, que provoca deterioro de la discriminacion del color rojofverde vy
posteriormente pérdida de la agudeza visual 7+ ¥ #8%69.70.78) Eqin5 efectos pueden
ser bilaterales y unilaterales y generalmente son reversibles al suspender el
tratamiento ©%7* 783 pg continuar la administracién de etambutol puede producirse
ceguera & El mecanismo por el cual ocurre la neuritis retrobulbar se desconoce,
pero se ha sugerido que podria estar asociado con la deplecién progresiva de cobre

y Zinc. Asimismo puede presentarse artralgia.
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21, 60)

Otras reacciones mas raras, incluyen hepatitis , heuropatia periférica,

especialmente en las piernas © ¢"" ¢ hipersensibilidad cutanea ®**".
Puede presentarse hiperuricemia debido a que el etambutol provoca
disminucion de la excrecion de acido drico por los rifiones "% por lo cual puede

precipitar ataques de gota .

El medicamento tiene un alto contenido de sodio, por lo que se debe tener

precaucion en casos de pacientes con hipertension arterial.

Interacciones farmacolégicas.

Interacciones potencialmente perjudiciales. El hidroxido de aluminio deteriora su

absorcién, por lo que debe usarse un anticido alternativo en caso de requerirse .

Interacciones potencialmente utiles. Este farmaco se usa siempre en combinacion

con otros antituberculosos.
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e) Estreptomicina.

La resistencia a estreptomicina es menos frecuente desde que se emplea mas
el etambutol como cuarto medicamento en el régimen estandar de la OMS para los
casos nuevos y solamente se utiliza estreptomicina durante los primeros dos meses

en el régimen estandar de la OMS para el retratamiento.

Indicaciones y usos clinicos.

La estreptomicina, debide a su relativa toxicidad, es el menos usado de los
antituberculosos de “primera linea®, de hecho, algunos autores y autoridades la
consideran dentro del grupo de los farmacos de “segunda linea” ®”. También es
usada en el tratamiento de enfermedades causadas por micobacterias no

tuberculosas .

En un estudio reciente ®¥, se estudio la posibilidad de que la inclusién de
estreptomicina en vez de etambutol en la fase intensiva del tratamiento de pacientes
con extension de esputo positiva a tuberculosis favoreciera el cumplimiento, debido a
que el paciente tendria que acudir a fa institucién de salud para recibir la inyeccion,
sin embargo, los resultados mostraron que el tratamiente que incluia estreptomicina
no tenia un mejor cumplimento que el tratamiento con etambutol, el cual era eficiente

y mejor tolerado.
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La estreptomicina se utiliza actualmente para tratar algunas enfermedades
poco comunes, por lo regular en combinacion con otros antimicrobianos. Se usa en
endocarditis bacteriana, en combinacién con penicilina G 7 *® tularemia 7 7% ),
peste ™ 7% 8. brycelosis del adulto en las primeras 2 semanas del tratamiento, junto

con tetraciclinas 77,

Via de administracién y dosis.

El sulfato de estreptomicina se administra por via intramuscular. La solucién
debe prepararse inmediatamente antes de la administracion Debe asegurarse que |a
enfermera aplique la inyeccién en un sitic diferente cada dia. Las inyecciones diarias
en un mismo sitios son muy dolorosas. Debido a lo anterior, ia estreptomicina sélo

debe ser administrada a nifios si es esencial ®.

La enfermera que aplique la inyeccién debe usar guantes, en caso contrario

elia corre el riesgo de desarrollar reacciones cuténeas a la estreptomicina. *".

Adultos: 15 mg/Kg diario dos o 3 veces por semana. Los pacientes de mas de

60 aros pueden no tolerar mas de 500-700 mg diarios ©*.

133



MANEJO TERAPEUTICO

Estructura y propiedades quimicas.

Estreptomicina, Ca1HaoN7042, peso molecular 581.58, ver estructura en figura

15.

Los aminoglucosidos consisten en 2 o mas aminoazcares unidos por enlaces
glucosidicos a un nucleo de hexosa. En el caso de la estreptomicina, la hexosa o
aminociclitol es una estreptidina, la cual no esta en posicidn central, a diferencia del

aminociclitol de otros aminoglucésidos 7% %%,

D

OH

Figura 15. Estructura guimica de la estreptomicina.
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Espectro de actividad y mecanismo de accién.

Los antibiéticos aminoglucasidos son bactericidas rapidos. La destruccién de
la bacteria depende de la concentracién y cuanto mayor es ésta, mayor es la
concentracion con que destruye a los microorganismos. Un efecto posantibidtico, es
decir, una actividad bactericida residual que persiste después de que disminuye la
concentracién sérica a menos de la concentracidn inhibitoria también es
caracteristico de los antibiéticos aminogluctsidos y la duracién de dicho efecto

depende de la concentracién 79,

Los antibidticos aminoglucésidos después de penetrar {a membrana
citoplasmatica, interfieren en la sintesis proteica al causar una lectura errénea y la
terminacién prematura de la traduccién de mRNA, con lo que se producen proteinas

aberrantes 7%

El modo de accion de la estraptomicina ha sido principalmente estudiado con
amplitud en E. cofi ™ El antibidtico se une irreversiblemente a un sitio nico en la
S 79, 7

subunidad ribosomal 30 con lo que evita la iniciacion de la sintesis de

proteinas, |0 que provoca una lectura errénea de proteinas que esta en proceso. El
mecanismo de accion de la estreptomicina en micobacterias parece ser similar al que
ocurre en E. coli y algunas de las evidencias mds tempranas que sefialaban la

inhibicion de la sintesis proteica por el antibidtico fueron obtenidas usando
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micobacterias ¥, La resistencia a estreptomicina en tuberculosis esta asociada con

mutaciones en componentes de la subunidad ribosomal 308 .

La estreptomicina es un antibidtico de amplio espectro 7*-8% % | cuat incluye
Brucella, Nocardia, Shigella, Yersinia, Pasteurella, Erysipelotrix, Listeria ®* M.
tuberculosis 7857031, 88.89) , us yansaii 7O,

Farmacocinética.

Absorcidn. Los aminoglucdsidos son cationes fuertemente polares y por tanto, en
las vias gastrointestinales su absorcion es muy pequefa. Estos farmacos no son
alterados en el intestino y se les elimina cuantitativamente en las heces. Sin
embargo, ia ingestién por tiempo projongado o ia administracion rectal pueden
provocar acumulacidn de aminoglucésidos hasta llegar a concentraciones tdxicas en

| 7% % | a instilacion de estos antibidticos en

personas con insuficiencia rena
cavidades corporales con superficies serosas pueds estimular su absorcion rapida y
la aparicion de toxicidad, por ejemplo blogqueo neuromuscuiar Y% ) De manera
semejante, puede aparecer intoxicacion si se aplican en forma local aminoglucosidos
por tiempos prolongadoes, en grandes heridas, quemaduras o Ulceras cutaneas, en

particular si hay insuficiencia renal 7% 95
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La estreptomicina es administrada por via intramuscular y es absorbida rapidamente
7%, 8, 95) | o5 concentraciones maximas en plasma se alcanzan después de 30 a 90

minutos 7% 81

Distribucién. Los aminoglucosidos, por su naturaleza polar, son excluidos en gran
medida de casi todas las células del sistema nerviosos central y ojo ¥®. Estos
farmacos practicamente no se unen a la albimina plasmatica, excepto la
estreptomicina, que se une a proteinas plasméticas en 48 +14 % . El volumen
aparente de distribucién de estos farmacos es de 25 % del peso corporal magro, cifra
cercana a la del liquido extracelular . En un estudio con nifios con tuberculosis se

obtuvo un volumen de distribucion aparente de 0.25 + 0.02 L/Kg 7.

Las concentraciones de aminoglucosidos en liquidos y tejidos corporales son
pequefias 7™ ®Y. Se detectan cifras altas Unicamente en la corteza renal y en la
endolinfa y perilinfa del oido interno, donde se concentran y pueden llegar a alcanzar
el equivalente a 20 veces las concentraciones en plasma. Méas aun, la cinética de
salida desde estas estructuras es mucho mas lenta que fa eliminacién desde plasma,
por lo que tienden a acumularse, lo cual puede contribuir a su nefrotoxicidad y
ototoxicidad 7* %, Las concentraciones en bilis se acercan a 30% de las detectadas
en plasma, como consecuerncia de la secrecion hepatica, pero ésta constituye una
via de poca importancia para la eliminacién de estos antibidlicos. Es poca la

penetracion en las secreciones respiratorias. La difusion en el liquido pleural y en el
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sinovial es relativamente lenta, pero después de la administracion repetida se

pueden alcanzar concentraciones préximas a las det plasma 7%,

Las concentraciones de aminoglucésidos en LCR que se obtienen tras su
administracion parenteral por lo regular son subterapéuticas (<10-18 % de las
plasmaticas) 75" %), | os aminoglucdsidos atraviesan la placenta y la administracion
de aminogiucésidos al final del embarazo puede hacer que se acumulen los
compuestos en plasma fetal y liquido amnidtico. La estreptomicina causa pérdida
auditiva en hijos de mujeres que la recibieron durante embarazo, por lo anterior esta

contraindicada en embarazo 7+ 7% %9,

Eliminacién. Se considera que los aminoglucésidos no son biotransformados 9. Se
excretan casi por completo mediante filtracién glomerutar @ # % |na fraccién
grande de ta dosis parenteral inalterada (hasta 75-35 %) se excreta en las primeras
24 horas y la mayor parte de ella en las primeras 12 horas **® Sg ha sugerido que
existe moderada resorcion tubular de estos farmacos " *®. Es necesario ajustar la
dosis en pacientes con problemas renales y en ancianos, se recomienda no usar
aminoglucosidos en este tipe de paciente, La excrecion de estos antibidticos es
semejante en adultos y nifios pero en el neonato la vida media de estos farmacos

puede prolongarse significativamente 7.
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Reacciones adversas

Tedos los aminoglucésidos tienen un indice terapéutico pequeno, lo que limita
su utilidad clinica. La estreptomicina puede provocar lesion tubutar renal, lesion
vestibutar y ototoxicidad *-%" ¥ Estos efectos son dependientes de la dosis, la cual
no debe ser mayor a 1 g/fdia y no debe administrarse diariamente durante mas de

dos meses ™,

Dado que la estreptomicina puede producir nefrotoxicidad, se recomienda una
cuidadosa vigilancia de ta funcién renal ®". Se recomienda disminuir a la mitad la

dosis si el volumen urinario decae o se presentan albuminuria y cilindruremia .

L.a ototoxicidad incluye pérdida de la audicién ¢ zumbidos o la sensacion de

tener “llenos de algo” los oidos ¥,

La estreptomicina afecta la funcién vestibular mas a menudo que la funcién
auditiva, pero el deterioro de la funcion veslibular parece ser poco comun con las
dosis actualmente recomendadas. El dafio vestibular se denota por mareos y
vértigo ®" ¢ pPuede empezar siubitamente y si es agudo, también puede haber
vémito. La falta de equilibric puede ser mas notable en la oscuridad. Este efecto es
mas probable de ocurrir en pacientes de la tercera edad, por lo que se debe de dar
mucha atencién a la dosis. En caso de presentarse dano vestibular el tratamiento

debe interrumpirse inmediatamente. El dafio puede ser permanente si se continda

139



MANEJO TERAPEUTICO

con el farmaco cuando comienzan los sintomas. Si la administracidn de

estreptomicina se suspende inmediatamente los sintomas remiten en unas semanas

(31

Las reacciones de hipersensibilidad a la estreptomicina incluyen exantema
cutaneo y fiebre. Con frecuencia aparecen sofocaciones y hormigueos peribucales
tras cada inyeccion pero estos efectos desaparecen rapidamente ®. Pueden

formarse abscesos dolorosos y estériles en el lugar de la inyeccion €.

Puede presentarse reaccién anafilactica posterior a la inyeccion, con

hormigueos peribucales, nausea y ocasionaimente con colapso subito.

Raraments produce anemia hemolitica, agranulocitosis, trombocitopenia y

reacciones lupoides ®V.

Contraindicaciones
3 Hipersensibilidad conocida al farmaco, disfuncién hepatica severa "),
2 La estreptomicina estd contraindicada durante e! embarazo puesto que puede

lesionar el vil par craneal del feto 7).
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Interacciones farmacolégicas.
2 E! dimenhidrinato puede enmascarar los sintomas de ototoxicidad )
3 E| acido ascorbico puede disminuir es efecto antibacteriano en el tracto
urinario por acidificacion ®.
3 El 4cido etacrinicoy la furosemida aumentan su ototoxicidad .
3 La vancomicina aumenta la nefrotoxicidad de la estreptomicina .

< La penicilina en casos de insuficiencia renal puede disminuir la efectividad de

la estreptomicina %,
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Farmacos de “segunda linea”.
Los farmacos antituberculosos de segunda linea son de utilidad en el tratamiento de
la tuberculosis multirresistente comprobada o sospechada.

a} Etionamida {(y protionamida).

Son farmacos secundario que se usan junto con otros farmacos s6lo cuando

los compuestos de “primera linea” son ineficaces o estan contraindicados .

Indicaciones y usos clinicos.
Fracasao del tratamiento de la tubercufosis con farmacos de primera linea. El
farmaco estd reservado como complemento y es dispensado con al menos uno o

mas agentes efectivos en el tratamiento.

Via de administracién y dosis.

Se administra por via oral. La dosis es;

= Nifios: 15-20 mg/Kg.

2 Adultos de menos de 50 Kg: 750 mg (250 mg en la mafana y 500 mg
inmediatamente antes de acostarse por la noche, esto ayuda a evitar 1as nduseas)
(31)_

< Adultos de mas de 50 Kg: 1 g, 500 mg 2 veces al dia, pero muchos pacientes sdlo

pueden tolerar 250 +500 mg, como arriba se describe @V,
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Estructura y propiedades quimicas.

Etionamida, 2-etilticisonicotinamida, CeH:oN2S, peso molecular 166.2, ver
estructura en figura 16. Se prepara por sintesis quimica . Es un andlogo del &cido
nicotinico y por lo tanto, tiene alguna similitud estructural con ia isoniazida ™. La
protionamida es un derivado N-propit de la etionamida, CgHi2N2S, peso molecular
180.29, ver figura 17. La protionamida se tolera a veces mejor que la etionamida en

ciertos grupos de poblacién .

Figura 16. Estructura quimica de la etionamida.

Figura 17. Estructura guimica de la protionamida
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Espectro de actividad y mecanismo de accién.

Su espectro es reducido "® es bactericida para M. tuberculosis a una
concentracion inhibitoria minima de 0.6 a 1.2 mg /L. Otras especies de micobacterias
también son susceptibles "®. Se cree que es un profarmaco y que su mecanismo de

accion es similar al de la isoniazida .

Puede surgir rdpidamente !a resistencia in vitro. La concentracion de 10 pug o
mas inhibe en promedio 75 % de las micobacterias fotocromégenas, las
escotocromigenas son mas resistentes. A menudo se observa resistencia cruzada
parcial con tiacetazona {los bacilos de la tuberculosis resistentes a la tiacetazona
suelen ser sensibles a etionamida y protionamida, pero rara vez ocurre lo
contrario ®®, La etionamida es muy eficaz en el tratamiento de ia tuberculosis
experimental en animales de laboratorio, aunque su actividad varia enormemente

con el modelo animal estudiado 2.
Si bien la etionamida est4 relacionada a al isoniazida en estructura quimica, es

menos efectiva, mas toxica y no hay usualmente resistencia cruzada con

micobacterias resistentes a isoniazida ¥
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Farmacocinética.

Absorcién. La etionamida se absorbe bien (>90 %) después de la ingestién oral 7.
Con dosis de 1 g pueden alcanzarse concentraciones maximas en plasma de 20
ug/mL, 3 horas después de la administracién 77 y a las 9 horas la concentracion
es de 3 ug /mL. La vida media plasmética varia en un intervalo de 1.8-2.4 horas, con

una media de 2.1 horas ™,

Distribucién. Se une a proteinas plasméticas en un 30 %, se distribuye en forma
répida y amplia en todos los tejidos y liquidos det cuerpo, incluyendo el LCR 7 | 3
concentracién en LCR es similar a la del farmaco libre en suero ™. La concentracion
pico en suero se alcanza aproximadamente dos horas antes que la concentracion
pico en LCR; posteriormente, las concentraciones en suero y LCR son esencialmente
las mismas en humanos con meningitis tuberculosa activa y en aquellos con barreras
hematoencefalicas normales 7® aunque cabe sefalar que en el estudio en que se
determind lo antericr se administré etionamida en presencia de otros agentes
antituberculosos. No se han observado cantidades mensurables de este farmaco en
leche materna humana o en placenta. Al igua! que el acido p-aminosalicilico la
etionamida puede funcionar como un sustrato alternativo y por lo tanto bloguear la

acetilacidon hepatica de isoniazida.
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Biotransformacién. La etionamida sufre biotransformacion extensa en el higado y
sélo 1.6 % del farmaco y 1.2 % de su producto de biotransformacién sulféxido se
excretan inalterados en orina. Toma lugar una extensa interconversion entre el
farmaco y su producto de biotransformacion in vivo, independienternente de qué

compuesto se administra ™.

Se han descrito 3 rutas de interconversion y biotransformacion: sulfoxidacién,
desulfuracién y desaminacion oxidativa y se han detectade productos de
biotransformacion. Uno de ellos, el sulféxido de etionamida, tiene actividad
antimicobacteriana aproximadamente igual, con una concentracidn minima inhibitoria
de 0.078 mg/L. Su concentracién plasmética y vida media de excrecion urinaria son

similares a los de etionamida.

Eliminacién. La excrecion es casi enteramente por orina con menos de 1% del
farmaco libre encontrado en las heces ., Las vidas medias globales promedio de
eliminacién urinaria de stionamida y su producto de biotransformacién sulféxido son
1.87 y 1.92 horas, respectivamente, con un intervalo de 1.74-2.0 horas y 1,68-2.25

horas para cada compuesto 7 respectivamente.
Puede surgir rapidamente la resistencia in vitro. La concentracién de 10 pg o mas

inhibe en promedio 75 % de las micobacterias fotocromégenas, las

escotocromogenas son mas resistentes. La etionamida es muy eficaz en el

146



MANEJO TERAPEUTICO

tratamiento de la tuberculosis experimental en animales de laboratorio, aunque su

actividad varia enormemente con el modelo animal estudiado 7.

Si bien la etionamida esta relacionada a la iscniazida en estructura quimica, es

menos efectiva, mas toxica y no hay usualmente resistencia cruzada con

micobacterias resistentes a isoniazida 7.

Reacciones adversas.

Las reacciones adversas mas comunes estan relacionadas con intclerancia

gastrointestinal, con salivacién, dolor abdominal, nausea y vémito 7% 7. 68 60.70.78,

81,99 on promedio, |a mitad de los pacientes no tolera una dosis Unica mayor de 500

s (70, 78, 69)

mg porque se presentan los trastornos gastrointestinale . También se

presenta a veces un sabor metlico & 579,

Son infrecuentes las convulsiones y la neuropatia periférica ™, en caso de
aparecer ésta (ltima debe interrumpirse. Otras reacciones en el sistema nervioso
incluyen perturbaciones olfativas, vision borrosa, diplopia, mareos, parestesias,
cefaleas, inquietud y temblores, astenia, depresion mental, alucinaciones y

reacciones psicoticas %379,
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Se han reportado erupciones cutaneas graves, purpura, estomatitis, acneé,
alopecia ®* 7% 78 asi como ginecomastia, trastornos menstruales, impotencia,

hemorragias, fiebre, hipoglucemia, fotosensibilidad, e ictiosis #5758, 70}

En 5 % de los casos aproximadamente, el uso de etionamida se ha
relacionado con hepatitis 7. Puede presentarse ictericia con aumento en la
aspartato aminotransferasa (SGOT) en plasma 7. En pacientes con diabetes
meliitus el tratamiento de esa enfermedad puede ser mds dificil y la hepatitis ocurre

més frecuentemente si se administra etionamida @ 7%,

Se ha demostrado que la etionamida es teratogénica en ratas y conejos ™.
Se recomienda evitar su administracién durante el embarazo ®* ™ Asimismo se

recomienda siempre dar piridoxina junto con etionamida.

Interacciones farmacolégicas.

Rifampicina. La administracién conjunta de estos farmacos ha resultado en
interacciones farmacologicas raras pero severas ™. Hepatitis, principalmente con
ictericia ocurrid en 4.5 % de 596 pacientes con lepra tratados por 6 meses con

rifampicina 600 mg, etionamida 500 mg y dapsona 100 mg ™.
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Isoniazida: una dosis de 750 mg de etionamida incrementd significativamente a
concentracion de isoniazida en 4 horas, tanto en acetiladores répidos como en los

lentos 78

Cicloserina. Se ha reportado encefalitis similar a pelagra, relacionada a la

administracién de cicloserina con etionamida 7.

Contraindicacicnes
» Hipersensibilidad severa al farmaco.
+ Dano hepatico

¢ Se recomienda evitar durante el embarazo.

b)Acido p-aminosalicilico.

Se trata de un agente bacteriostdtico, uilizado para prevenir la resislencia a la
isoniazida y estreptomicina en tiempos pasados y a otros farmacos bactericidas en
la actualidad ‘.

Indicaciones y usos clinicos.

El acido p-aminosalicilico es un farmaco antituberculoso de segunda eleccidn,
su importancia en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar y otras formas e
la enfermedad ha disminuido considerablemente desde que se cuenta con

farmacos mas activos y mejor tolerados como la rifampicina y el etambutol 7.
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Se reserva para aquellos casos en los que los antituberculosos de 12 linea

estan contraindicados o no han dado los resultados esperados ",

Via de administracién y dosis.

Se administra por via oral, a una dosis diaria de 10 a 12 g. Irrita al estémago y
por ello es recomendable ingerirlo después de los alimentos y dividir las dosisen 2 o
3 fracciones iguales. Los nifios deben recibir 15 a 30 mg/Kg de peso, en 3 0 4

tomas 79,

Egtructura y propiedades quimicas.

Ei acido p-aminosalicilico (PAS), acido 2-hidroxi-4-aminobenzoico, C7H;NO,,
peso molecular 153.14, (ver estructura en figura 18). Es un solido cristalino,
ligeramente soluble en agua, termolabil, inestable a ia luz y al calor. Se utiliza en

terapéutica como sal de sodio, mucho més estable e hidrosoluble .

HO,

HO /

iy

Figura 18. Estructura quimica del dcido p-aminosalicilico.
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Espectro de actividad y mecanismo de accién.

El PAS es bacteriostatico 7 y de espectro reducido 7 *# Ha mostrado una
alta actividad contra M. tuberculosis, pero otras micobacterias son menos

susceptibles 79,

El mecanismo de accién del PAS no esta bien dilucidado. Hay evidencia no
concluyente que sugiere que el PAS, como las sulfonamidas, compite con el acido p-
aminobenzoico (PABA) ™. Una explicacion alternativa, que tampoco esté apoyada
por datos concluyentes, sugiere que el PAS interfiere con la biosintesis dependiente
de salicilatos de micobactinas quelantes del hierro, implicadas en la asimilacion de
este elemento 7. Esta ultima explicacion parece ser méas consistente con el hecho
de que el PAS sea un agente antimicobacteriano especifico, de espectro reducido y

parece congruente con un estudio reciente de Oliva y colaboradores .

Farmacocinética

Absorcion. El PAS se absorbe rapidamente del tracto gastrointestinal 7 59 . 70
aunque sufre descarboxilacion parcial en el estémago **. Con una dosis oral de 4 g
del farmaco libre, se obtienen cifras méximas de unos 75 pg/mL de plasma en

término de 1.5 a 2 horas ¥ 7% La sal de sodio se absorbe inclusc con mayor rapidez

(70)
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Distribucién. E| farmaco se disiribuye en toda el agua corporal total y alcanza
elevadas concentraciones en liquido pleural y tejido caseoso ¥%. Sin embargo, su
concentracion en LCR sélo alcanza valores bajos, quiza por el transporte activo hacia
afuera ™. La vida media es de 1 hora aproximadamente y las concentraciones

plasmaticas son muy bajas 4 a 5 horas después de una dosis tnica ¥

Biotransformacién y excrecién. El PAS es biotransformado en el higado
principalmente . Un 28-63 % de la dosis administrada sufre un proceso de
acetilacién a nivel de grupo amino, con lo que es transformado en acido acetil p-
aminosalicilico. Se conjuga con la glicocola en 1 a 26 % y e elimina como &cido p-
aminosalicilirico, puede conjugarse con &cido glutdmico y una minima parte es

desaminada, con lo que se transforma en &cido 2-4 dihidroxibenzoico *.

Una proporcion mayor al 80 % de la dosis se excreta por orina, mas de la mitad esta
en forma del derivado acetilado. La fraceidn mayor del resto se compone del acido
libre ™. Los productos de biotransformacién del PAS son poco solubles, por lo que
existe el peligro de que se presente cristaluria ¥ La excrecién de PAS se retarda
notablemente cuando hay disfuncidn renail y no se recomienda utilizarlo en pacientes

con dicho problema .
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Reacciones adversas.

El PAS es un farmaco relativamente seguro. Sin embargo se sabe que la incidencia

de efectos adversos del PAS es de 20 a 30 % "™ y son:

2 Trastomnos gastrointestinales, que son los mas frecuentes y que incluyen sabor
desagradable, anorexia, nduseas, dolor epigastrico, molestias abdominales y

7 y los pacientes con Ulcera

diarrea ©-7% 8 pyede incluso producirse sangrado
péptica casi no toleran al farmaco ®* ™. La diarrea puede ser tan grave que puede
producir esteatorrea y sindrome de malabsorcién ®®. E) paciente casi nunca

cumple las indicaciones terapéuticas a causa de las molestias gastrointestinales.

2 Reacciones de hipersensibilidad, que ocurren en 5 a 10 % de los pacientes que
1o reciben ™. Estas incluyen fiebre ¥ % .79 que puede aparecer de manera
repentina intensa e intermitente o aparecer de manera gradual y ser de poca
intensidad ™. Al mismo tiempo el paciente puede tener malestar generalizado,
artralgias o dolor faringeo ®* ™. Pueden ocurrir erupciones cuténeas &% & &7

como fendmeno aislado o bien acompaniar a la fiebre 7%

3 Anormalidades hematolégicas, entre las cuales puede presentarse leucopenia,
agranulocitosis, eosinofilia, linfocitosis, un sindrome de mononucleosis atipica y
trombocitopenia, hipopotasemia y el algunos casos se observa anemia hemolitica

aguda (59, 69, 70, 81)
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= Interferencia con la captacién y metabolismo de yodo a nivel de Ia tircides 7
%, lo que provoca bocio e hipotiroidismo, que desaparecen con la interrupcion del

farmaco 9.
2 Hepatitis 755959
Interacciones farmacolégicas.
El prabenecid disminuye la excrecién de PAS por los rifiones ©* 7%,
¢) Cicloserina.

Es un antibidticoe de amplio espectro producido por Streptomyces orchidaceus

67,89, 6% Actualmente se utiliza para el tratamiento de la tuberculosis cuando no son
eficaces los compuestos primarios 7% 8%

Indicaciones y usos clinicos.

La cicloserina es utilizada casi exclusivamente para el fralamiento de
tuberculesis causada por cepas de M. tuberculosis resistentes a farmacos de 12 iinea

y de enfermedad producida por micobacterias no tuberculosas, causada por cepas
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sensibles o en caso de retratamiento de tuberculosis " . No hay resistencia
cruzada con otros agentes antituberculosos. Este farmaco podria resultar Gtif para
prevenir la resistencia a otros farmacos activos, pero sus reacciones adversas limitan

las posibilidades de su empleo .

Contraindicaciones
La cicloserina esta contraindicada en pacientes epilépticos o con antecedentes

de epilepsia, depresion o psicosis &7,

Via de administracién y dosis.

Se dispensa para administracién oral y la dosis usual para adultos es de 250 a

50 mg dos o tres veces por dia (15-20 mg/Kg) ®* *® y en nifios 20 mg/Kg ®". Es

recomendable vigilar y mantener los niveles plasmaticos por debajo de 30 mg/mL "

) ge considera conveniente asociarla con sedantes y piridoxina #7459,

Estructura y propiedades quimicas

La p-cicloserina es la D-4-amino-3-isoazalidona, C3HeN202, peso molecular
102.09 ver estructura en figura 19. El farmaco es estable en solucion alcalina, pero

es degradado rapidamente si se le expone a pH neutro o acido 7%,
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Figura 19. Estructura quimica de |a cicloserina.

Espectro de actividad y mecanismo de accién.

Es un antibidtico de amplio espectro 7* # activo frente a M. tuberculosis.
Bloquea la proliferacién in vitro de enterococos, E. cofi, Staphylococcus aureus y
especies de Nocardia y Chiamydia ™. Aunque ha sido utilizada en infecciones de
vias urinarias, se le utiliza principalmente come agente de segunda linea en la
terapia de la tuberculosis, cuando los microorganismos son resistentes a los

farmacos de 12 linea ™.

Estudios en especies no micobacterianas han establecido que la D-cilcoserina
bloquea la sintesis de péptidoglicano por inhibicidn competitiva de D-alanina
racemasa (alr) y D-alanil-D-alanina sintetasa (ddlA). En M. tuberculosis y M.
smegmatis, la biosintesis del complejo micoliarabinogalactano-péptidoglicano,
componente de capital importancia para la pared celular, es inhibida por la D-
cilcoserina, lo que provaca acumulacién de glucolipidos precursores, asi como de

acido UDP-N-glucolilmuramil-L-alanil-a-D-glutamil-meso-oa’-diaminopimélice, lo que
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implica a la D-alanina racemasa o la D-alanina ligasa como el sitio blanco para la D-

cilcoserina .

Farmacocinética.

Absorcién. Después de administrarla por via oral, se absorbe rapidamente entre 70
y 90 % de la dosis ™) se alcanzan concentraciones pico en plasma 3 o 4 horas
después de ingerir una sola dosis 7y éstas se ubican en limites de 20 a 35

mg/mL en nifios que reciben 20 mg/Kg 7%

Distribucién. La cicloserina se distribuye en todos los liquidos y tejidos corporales,
incluyendo macréfagos, leche materna y LCR, donde alcanza concentraciones
similares a las plasmaticas " %7 Atraviesa la barrera placentaria, e desconocen

sus efectos sobre el feto 9,

Biotransformacion y eliminacién. La cicloserina sélo es biotransformada en una
muy pequena proporcién ™. 60 a 80 % del farmaco inalterado es excretado por
filtracion glomerular . La cicloserina alcanza concentraciones altas en orina y por
ello es muy Ctil en tuberculosis renal ®*7. Su posologia debe ajustarse en pacientes
con insuficiencia renal ® ya que puede acumularse hasta alcanzar concentraciones

toxicas, con la necesidad de realizar diatisis 75",
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Reacciones adversas.

Las reacciones adversas de la ciclosering, que principalmente son a nivel de
sistema nervioso central (SNC) son peligrosas, lo que limita su utilidad @ % Estas
reacciones tienden a aparecer en las primeras 2 semanas del tratamiento 7 y
desaparecen cuando se interrumpe el uso del producto ™ ®  Entre las

manifestacicnes de afectacidn al SNC pueden presentarse:

< estados sicoticos con tendencias suicidas 7% )
= somnolencia,
= cefalea,
2 temblcres,
disartria,
vértigo,
confusién,

irritabilidad,

>

>

>

>

=>» reacciones paranoides,

= reacciones catatonicas y depresivas,
= contracciones,

= clono aquilino,

= hiperreflexia,

2>

parestesias,
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< convulsiones o crisis de ausencia 7+ 5% 79.8%.93)

En caso de aparicion de los sintomas de toxicidad, la dosis de cicloserina‘
debe ser reducida o bien suspender el uso del farmaco . Las dosis grandes (> 500
mg/dia) de cicloserina o la ingestion de alcohol incrementan el riesgo de la toxicidad
neurolégica ® ™ Los farmacos anticonvulsivos o sedantes pueden ser efectivos

para controlar estos sintomas #7.

También se han reportado néauseas, vomitos, sindrome de malabsorcion,

hipotensién, neuritis periférica ®7, asi como reacciones de hipersensibilidad %,
P

erupciones cuténeas y hepatitis 7.

d) Tiacetazona.

La tiacetazona es un farmaco sintético conocido desde 1948 pero poco usado
debido a su toxicidad *®, actualmente se utiliza en paises subdesarrollados en razén
de su bajo costo @79,

Indicaciones y usos clinicos.

La tiacetazona se utiliza en combinacién con isoniazida en paises subdesarrotlados,

para el tratamiento de la tuberculosis. La combinacién de isoniazida y tiacetazona es
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componente de la fase 3 de los regimenes antituberculosos de 8 meses
recomendados por la OMS ®". La tiacetazona no tiene lugar(salvo en casos
extremos) en el tratamiento de la tuberculosis multirresistente. Entrafia riesgos de
resistencia cruzada con etionamida *®. El riesgo de graves reacciones adversas

proscribe el empleo de la tiacetazona en los enfermos VIH-positivos.

Via de administracién y dosis.

Se administra por via oral y siempre en combinacion con isoniazida.

La dosis recomendada por la OMS es:

Adultos y nifios 2.5 mg/Kg tiacetazona + 5 mg/Kg isoniazida diario .
Contraindicaciones

Evitar su uso en pacientes con infeccién por ViH 55" Se ha reportado que la
tiacetazona produce una alta incidencia de reacciones de hipersensibilidad serias y

algunas veces letales en pacientes infectados por ViH.

No administrar tiacetazona en pacientes con dafno hepético o disfuncion renal.

Estructura y propiedades quimicas
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Tiacetazona, 4-acetilamino benzaldehido tiosemicarbazana 9, C1H12N4OS, peso
molecular 236.29, (ver estructura en la figura 20), polvo blanco amarillento cristalino

soluble en disolventes organicos, la molécula es poco estable ™.

-

ﬂ_{_../ - >=

]

Fiqura 20. Estructura quimica de la tiacetazona.

Espectro de actividad y mecanismo de accién.

La actividad antibidtica de |a tiacetazona es muy selectiva a micobacterias, por
lo que se le considera de espectro reducido ** %) Exhibe actividad in vifro contra
M. tuberculosis y M. avium . Un estudio reciente parece confirmar la especificidad

de este farmaco hacia micobacterias ®%.

Su mecanismo de accién es desconocido. Sin embargo, dado gue cepas de
M. tuberculosis resistentes a tiacetazona exhiben resistencia cruzada a etionamida,
se ha sugerido que la tiacetazona, al igual que la etionamida, podria inhibir la

biosintesis de acidos micolicos ™. Sin embargo, los fenotipos observados podrian
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también ser explicados a nivel de la captacién del fa&rmaco, mas que a nivel del sitio

blanco para los farmacos 7.

Farmacocinética.

La tiacetazona se absorbe del tracto gastrointestinal, se biotransforma
parcialmente a nivel del higado y el 80 % de la dosis administrada se elimina por

orina en las 48 h subsecuentes a su administracion *°.

Reacciones adversas
Antes de usar la tiacetazona en una comunidad, deben determinarse la
eficacia y toxicidad de este farmaco en ella ya que parece haber diferencias
geogréficas ®".
Los efectos indeseables estan relacionados a la dosis ¥ e incluyen:
9 Trastornos gastrointestinales: anorexia, nduseas, vomitos &7 57.61.69)
= Reacciones de hipersensibilidad: conjuntivitis, erupciones cutaneas ®" % y
sindrome de Stevens-Johnson ®®, en personas con infeccion por ViH.
2 Mareos, vértigo ®* 5%} edema cerebral 1% %,
= Alteraciones hematoldgicas: pueden ocurrir agranulocitosis, trombocitopenia,
anemia aplastica, anemia hemalitica aguda ®* 5% %% n gran porcentaje de los

pacientes tratados desarrolla algdn grado menor de anemia V.

162



MANEJO TERAPEUTICO

= Puede ocurrir dafio hepatico con ictericia, que puede ser fatal ® % €%, | os
efectos sobre el higado desaparecen af suspender el uso del farmaco .

< Puede causar nefritis toxica y diabetes después de tiempo pralongado ¥,

Interacciones farmacolégicas.

Puede potenciar la ototoxicidad de la estreptomicina ©* %,

e) Capreomicina

Indicaciones y usos clinicos.

Ha resultado eficaz en el tratamiento de la tuberculosis resistente a
farmacos ®". La capreomicina representa el farmaco parenteral de eleccion en la
tuberculosis de los pacientes que no toleran la estreptomicina por hipersensibilidad o
cuya enfermedad es causada por cepas resistentes a la estreptomicina ®% La
resistencia cruzada a viomicina, kanamicina y amikacina es frecuente 7*® pero no

frente a estreptomicina.

Via de administracidén y dosis.

Se administra por via intramuscular, la dosis diaria es de 10-15 mg/Kg diaria o

5 veces por semana (dosis diaria maxima de 1 g}, los niveles en suero maximos son
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de 20-40 ug/mL . Siempre se debe asociar con otros farmacos antituberculosos.
Conviene vigitar cuidadosamente a los enfermos para descartar toxicidad renal y del

VIl par craneal, que son las principales complicaciones del tratamiento %,

Estructura y propiedades quimicas.

Capreomicina, CssH4N130s, peso molecular 653.70, (ver estructura en la

figura 21.).

(=]

Fiqura 21. Estructura quimica de la capreomicina
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La capreomicina es un antibidtico producido por Streptomyces capreolus, es
un péptido ciclico, que se utiliza como sulfato. Posee 4 componentes activos, que
son las capreomicinas | A, | B, Il Ay I B. El compuesto que se utiliza en clinica

contiene mas bien capreomicinas | Ay 1B 7.

Espectro de actividad y mecanismo de acciodn.

La capreomicina es particularmente activa contra M. tuberculosis, es
ocasionalmente usada en el tratamiento de la tuberculosis, pero no tiene un papel
establecido en la terapia de otras infecciones micobacterianas ®, aunque se sabe
que es activa frente a M. fortuitum ®. En un estudio conducido para recabar
infformacidén scbre la especificidad de los farmacos antimicobacterianos, la

capreomicina mostré actividad moderada contra E. colfi y Bacilus subtilis 9.

No hay informacion directa sobre el modo de accién de la capreomicina. Sin
embargo, |la capreomicina esta relacionada estructuralmente con la viomicina, la cual
se sabe inhibe |a sintesis de proteinas de M. smegmatis y E. coli ™. Por ello, es
probable que la capreomicina también inhiba la sintesis proteica. Esta conclusién es
apoyada ademas por |la observacion de que las cepas de M. tuberculosis resistentes
a viomicina generalmente tienen resistencia cruzada a capreomicina ® Dado que se
considera que el sitio blanco para capreomicina, p. €j. el ribosoma 70 S, no es Unico

para M. tuberculosis, la potente actividad de ese farmaco contra M. tuberculosis es
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probablemente debida a captacion eficiente del compuesto en la célula
micobacteriana en comparacién con otros microorganismos. Se desconocen las

bases moleculares de la diferencia propuesta en la captacion ™.

Farmacocinética

No es activa por via oral, asi que se administra por via intramuscutar 5% Sy
vida media es de 5.2 £+ 1.9 horas, pero aumenta en pacientes urémicos; su volumen

de distribucion aparente es de 0.40 + 0.09 L/Kg, se excreta por orina en 57 + 19 %

7o)

Reacciones adversas.

La capreomicina puede causar ototoxicidad, especialmente sobre la rama

auditiva del vill par **® %% 8) y puede producir hipoacusia, tinnitus y vértigo.

Por olra parte, puede presentarse proteinuria transitoria, cilindruria y retencion
de nitrogeno ™. Es infrecuente la insuficiencia renal grave ™. Por otra parte, la
eosinofilia es comuan. Se ha observado leucocitosis, leucopenia, erupciones cutaneas
y fiebre; ademds, las inyecciones suelen ser dolorosas ™. La ototoxicidad y

nefrotoxicidad son favorecidas en caso de insuficiencia renal preexistente.
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f) Kanamicina y amikacina.

Estos farmacos pertenecen al grupo de antibidticos aminoglucésidos, muchos
de cuyos aspectos farmacologicos relevantes ya fueron expuestos en el apartado de
estreptomicina. Aqui sclamente se consideran algunas caracteristicas propias de

estos 2 aminoglucésidos.

Indicaciones y usos clinicos.

Kanamicina: infeccién por uno o mas de los siguientes patégenos: E. cofi, Proteus
sp. (indol + o -), Enterobacter aerogenes, Kiebsiella pneumoniae, Semrratia

marcescens, Acinefobacter sp.

Amikacina: La amikacina es casi exclusivamente usada para tratamiento de
infecciones sospechadas o probadas debidas a microorganismos Gram (-) aerobios,
especialmente en hospitales, donde es comun la resistencia a aminoglucosidos de

aparicion anterior a la amikacina, como kanamicina y gentamicina.

Ambos aminoglucésidos inhiben el crecimiento de M. tuberculosis, la kanamicina casi
nunca se usa debido a su mayor toxicidad . La amikacina es activa frente a varias
especies de micobacterias no tuberculosas 7 ®" como M. scrofulaceumn, MAC y M.

leprae .
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En los casos de tuberculosis con resistencia confirmada o muy probable a ala
estreptomicina, cabe utilizar alguno de estos aminoglucdsidos como agente
bactericida ®®. Es frecuente la resistencia cruzada entre la amikacina y la

kanamicina.

Via de administracidén y dosis.

Ambos se administran por via intramuscular, ademas de que pueden ser

también administrados por via intravenosa 7%,

La dosis recomendada es de 10 mg/Kg 3 a 5 veces por semana, sin

sobrepasar la dosis diaria maxima de 0.5 g .

Estructura y propiedades quimicas.

Kanamicina, CgH1sN4O41, peso molecular 484.50, ver estructura en la figura 22. La
kanamicina es un aminoglucosido producido por Streptomyces kanamicetus. Como
ya se ha mencionado, los aminoglucdsidos consisten en 2 0 mas aminoaziicares
unidos a un nucleo de hexosa que por lo comun esta en posicién central. La hexosa
o aminociclitol es una estreptidina (como en la estreptomicina) o una 2-

descxiestreptamina (caracteristica de todos los demas  aminoglucdsidos
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disponibles) 9. En Ia subfamilia de la kanamicina, que incluye las kanamicinas A y
B, la amikacina vy la tobramicina, dos aminoazucares estan unidos a una fraccion
central de 2-desoxiestreptamina, uno de ellos es la 3-aminohexosa. La kanamicina A

es el componente principal de! producto comercial ™.

Amikacina, C2oHazNs021S:, peso malecular 781.75, ver estructura en la figura 23. La
amikacina es un derivado semisintético preparado a partir de la kanamicina A por
acilacién en el grupo C-1 amino de la fraccién 2-desoxiestreptamina con acido 4-
amino-hidroxibutirico 7 ™. Aunque la amikacina es similar farmacolégica, fisica y
quimicamente a la kanamicina, la adicién de la cadena lateral la hace mas resistente
a degradacién causada por la mayoria de las enzimas bacterianas que modifican a
los aminoglucosidos @8 p igual que su predecesor, kanamicina, el sulfato de
amikacina es un pelvo cristaling, blanco, inedoro, muy scluble en agua, de caracter

catidnico y altamente polar 72,
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Figura 22. Estructura guimica de la kanamicina
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Figura 23. Estructura quimica del sulfato de amikacina
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Espectro y mecanismo de accién.

La actividad antibacteriana de kanamicina y amikacina, entre oftros
aminoglucdsidos, se orienta fundamentalmente contra bacilos Gram (-) aerobios. La
kanamicina, a semejanza de la estreptomicina, tiene un espectro mas limitado en
comparacion con otros aminoglucésidos y no debe usarse en particular para tratar

infecciones por Serratia o Pseudomonas aeruginosa 7.

La mayoria de los bacilos Gram (-) es inhibida por 3-6 mg/L de amikacina,
pero algunas cepas de Serralia, Pseudomonas aeruginosa, Providencia y
Acinetobacter son menos sensibles. Entre las bacterias Gram (+), Streptococcus y
Listeria monocytogenes son usualmente resistentes y los estafilococos, aungue
sensibles in vitro, tienden a ser resistentes en clinica ya sea debido a que los
aminoglucésidos no penetran en los macréfagos o por el desarrollo de variantes

resistentes durante la terapia ®.

La kanamicina y la amikacina son activas frente a M. tuberculosis, pero se
presenta resistencia cruzada a capreomicina ). La kanamicina ha sido usada en
infeccion por M. avium intracellulare (MAC) en pacientes coinfectados por VIH. Las
concentraciones inhibitorias de amikacina para algunas micobacterias no

tuberculosas son: para M. fortuitum 1 mg/L y para M. chelonei 2-4 mgiL.
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La amikacina y en general los aminoglucdsidos, no son actives frente a

microorganismos anaerobios 7®,

El mecanismo de accién de los aminoglucésidos, como se explico para

estreptomicina, consiste en interferir con la sintesis proteica.

Farmacocinética
Como ya se menciond para estreptomicina, los aminoglucdsidos no son

absorbidos del tracto digestivo, excepto en casos de dafio extenso de la mucosa ™.

Después de |la administracion intramuscular, la kanamicina se absorbe rapidamente.
La vida media es de 2.1 £ 0.2 horas, pero aumenta en pacientes con uremia, recién

nacidos y prematuros y disminuye en pacientes con quemaduras 7.

Se distribuye en la mayoria de los liquidos corporales, pero, por su naturaleza
polar, la kanamicina, al igual que todos los aminoglucésidos apenas penetra al
interior celular. En adultos, los niveles que se alcanzan de kanamicina en LCR son
minimos. Se considera que la kanamicina no se une a proteinas plasmaticas 7. E|

volumen de distribucién aparente es de 0.26 + 0.05 mg/Kg de peso 7.

La kanamicina se excreta en orina en un 90 % Y@ por filtracion glomerular y

se alcanzan concentraciones aitas en orina 7%,
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Después de la inyeccion intramuscular, la amikacina alcanza concentraciones
pico en plasma en 60-90 minutos 7®. Su vida media es de 2.3 + 0.4 horas, pero ésta
aumenta en pacientes con uremia y puede presentar variaciones en pacientes
obesos, por otra parte, Ia vida media disminuye en pacientes con quemaduras,

pediatricos o con fibrosis quistica 7.

Su unién a proteinas plasmaticas es minima (menor al 10 %) ™ y su volumen
de distribucién aparente es de 0.27 + 0.06 L/Kg, volumen similar al del liquido

extracelular 7

La amikacina se excreta sélo por filtracién glomerular, de tal manera que la
concentracion en arina es normalmente de 100-800 mg/l. y excede normalmente la
concentracion plasmatica amenos que haya disfuncion renal. Su depuracidn que es
ligeramente menor que la de la creatinina enddgena, se explica por la parcial
reabsorcién del farmaco por las células tubulares proximales 7). Mas del S0 %

del farmaco es recuperado inalterado en orina después de 24 haras 78

La kanamicina y la amikacina atraviesan la placenta, se desconoce si
amikacina penetra en leche materna. La eliminacién de ambos farmacos es
retardada en cascs de disfuncién renal, por otra parte, se considera poco probable

que las enfermedades hepaticas afecten la farmacocinética de estos antibidticos.
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Reacciones adversas.

Los aminoglucésidos pueden causar ofctoxicidad y nefrotoxicidad (ver

estreptomicina). La amikacina y la kanamicina tienden mas a causar dafo auditivo

{cloguear} que vestibular %) caso contrario a que estreptomicina y gentamicina i

El primer sintoma de futuros problemas suele ser el tinnitus de tono agudo, si
no se interrumpe el uso del farmaco, después de algunos dias puede haber
deficiencia de la audicion ™. La hipoacusia es mas probable en individuos con

deficiencia auditiva preexistente .
La amikacina parece ser menos nefrotoxica que la gentamicina en ratas, pero

los estudios prospectos realizados usualmente no han revelado diferencias

consistentes entre la nefrotoxicidad de la amikacina y otros aminoglucésidos 7.
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Interacciones farmacolégicas.

Los agentes bloqueadores neuromusculares pueden ser potenciados por los

aminoglucosidos y este aspecto es revertido por el uso de sales de calcio 7®.

Los antibidticos p-lactdmicos se combinan con grupos amino de
aminoglucdsidos para formar amidas inactivas. La desactivacion se relaciona con el
tiempo de exposicién, las proporciones molares de ambos compuestos y la
temperatura. La amikacina, a diferencia de la gentamicina y la tobramicina, se
inactiva en forma minima por tal exposicion y solamente en presencia de altos

niveles de farmacos tales como carbenicilina 7®.

g) Viomicina.

La vomicina es un farmaco que rara vez se utiliza en el tratamiento de la

tuberculosis & y s6lo se usa en casos de tuberculosis resistentes a otros farmacos

mas manejables (ver figura 24).
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Fiqura 24. Estructura quimica de la viomicina.

Espectro y mecanismo de accidn

Su mecanismo de accion consiste en la inhibicién de la sintesis proteica 7.
Su espectro de actividad es similar al de la estreptomicina, aunque es menos activay
mas ototoxica . Las cepas resistentes a viomicina generalmente también lo son a

estreptomicina y kanamicina.

Farmacocinética.

No es activa por via oral, se administra por via i.m., su concentracién pico en
plasma se alcanza dos horas después de administrada, no atraviesa la barrera
hematoencefalica. Solo es activa sobre microorganismos extracelulares. Se elimina

por orina ¥
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Reacciones adversas

Entre estas destacan: manifestaciones alérgicas (fiebre, reacciones cutdneas etc.),

{57, 59)

lesiones renales , con hematuria, proteinuria y cilindruria, ademas es

ototoxica &7 89
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Farmacos de “tercera linea”.

Los siguientes farmacos, algunos de los cuales son usados en la terapia contra
micobacterias no tuberculosas, han mostrado ser una opcién en ciertos casos de

tuberculosis resistente a farmacos

a)Rifabutina.

La rifabutina es un derivado de la rifamicina $. Se utiliza en regimenes
farmacoldgicos para el tratamiento de tuberculosis, lepra e infecciones enfermedad
causada por micobacterias no tuberculosas en pacientes con SIDA 7%,

Tiene resistencia cruzada con la rifampicina, por lo que no es util en ia tuberculosis
(56)-

resistente a ésta

Indicaciones y usos clinicos

En un estudio realizado sobre pacientes tuberculosos provenientes de varias

localizaciones geograficas ®, en el que se compararon diversos esquemas
terapéuticos que incluian rifampicina o rifabutina, los resultados indicaron que la
rifabutina a 150 mg/Kg mostré una buena relacion riesgo-beneficio, con un alto indice
de pacientes que completaron el tratamiento, la mas alta tasa de negativizacion del

esputo y la mas baja incidencia de efectos adversos, en la poblacién estudiada.
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Estructura y propiedades quimicas

Rifabuting, CsHeszN40q1, peso molecular 847.02, ver estructura en la figura 25.
La rifabutina es util en solventes organicos y a bajas concentraciones en agua (0.019

mg/mL) 7.

Fiqura 25. Estructura quimica de la rifabutina.

Espectro de actividad y mecanismo de accidn.

La rifabutina comparte el mecanismo de accién de la rifampicina (ver), inhibicion de
la RNA polimerasa micobaceriana 7879 Tiene mayor actividad contra complejo M.
avium que la rifampicina, con concentraciones inhibitorias que varian entre 0.25a 1.0
mg/L. También inhibe la proliferacion de casi todas las cepas de M. tuberculosis a

concentraciones 1.25 < mg/mL 7@ Puede aparecer resistencia cruzada con
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rifampicina en cepas de M. avium y M. tuberculosis 7%,

Farmacocinética.

Después de ingerir 300 mg de rifabutina, se observa una concertacién plasmatica
maxima de 0.4 mg/L en término de 2 a 3 horas. El farmaco se elimina por un
mecanismo bifasico. La rifabutina es lipofilica y por ello las concertaciones son
mucho mayores en tejidos (5 a 10 veces mayores) que en plasma. El antibiético es
eliminado por orina y bilis. No se necesita ajustar la dosis en individuos con

deficiencia de la funcién renal .

Reacciones adversas

En términos generales, |as personas con infeccidn por VIH toleran adecuadamente la
rifabutina. Entre los motivos para interrupcidn de tratamiento se incluyen erupciones
cutaneas (4 %), intolerancia gastrointestinal (3 %) y neutropenia (2 %). En pacientes
que han recibido este fdrmaco en dosis mayores a 450 mg/dia en combinacion con
claritromicina o fluconazol, se ha observado uveitis y artralgia. Debe recomendarse a
los pacientes que interrumpan €l uso del farmaco si surgen sintomas de la vista
{dolor o vision borrosa). A semejanza de la rifampicina, el farmaco provoca una
coloracion anaranjada en la piel orina, heces, saliva, lagrimas y lentes de contacto.

En raras ocasiones, han surgido, en individuos gque reciben este antibidtico,
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trombocitopenia, un sindrome pseudogripal, hemolisis, miositis, dolor retrosternal y

hepatitis 7.

Interacciones farmacoldégicas.

La rifabutina comparte con la rifampicina la propiedad de inducir la actividad de
inducir la actividad de las enzimas microsomales del higado y su administracion
disminuye la vida media de diversos compuestos como zidovudina, quinidina,
ketoconazol, propanolo), fenilhidantoina, sulfonilureas y warfarina .
b) Macrdlidos.

Propiedades quimicas

Azitromicina, CigHrzN2012, peso molecular 748.99 (ver figura 26).

Claritromicina, CagHesNO13, 747.96 (ver figura 27).

Actividad antimicobacteriana.

La caritromicina tiene una actividad 4 veces mayor que la de la azitromicina

contra bacterias MAC in vitro y es acliva contra casi todas las bacterias no

uberculosas, con excepcion de M. simiae a concentraciones <4 pg/mL. La menor

potencia de la azitromicina puede ser compensada in vitro por su mayor penetracion
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intracelular ya que los valores tisulares por lo comdn exceden dos tantos de los
valores plasmaticos ™. Se recomienda no usar estos farmacos como monoterapia

para infeccion por M. avium, pues puede surgir resistencia ®.

Fiqura 27. Estructura guimica de la claritromicina
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Indicaciones y usos clinicos.

La claritromicina (500 a 1 000 mg dos veces al dia) o la azitromicina (500 mg
al dia) se usan en combinacién, como minimo, con otro compuesto ( como
etambutol, rifampicina, rifabutina, ciprofloxacina, amikactna o clofazimina) en el
tratamiento de infecciones por MAC. Los resultados preliminares de estudios con
sujetos testigo sugieren que el efecto bactericida puede ser mayor cuando se
administran 1000 mg de claritromicina 2 veces al dia, en comparacion don un
régimen de 500 mg dos veces al dia. El tratamiento debe continuarse durante toda la

vida en la persona infectada por VIH 7.

Cavalieri y colaboradores realizaron un estudio cuyos resultados muestran que
la claritromicina puede presentar sinergismo en la actividad antituberculosa de
isoniazida, etambuto! y rifampicina in vitro, lo que podria sugerir que la combinacion
de estos farmacos pudiera ser eficaz en el tratamiento de tuberculosis
multirresistente 7. Aunque por otra parte Truffot-Pernot y colaboradores ®% han
concluido que la claritromicina como monoférmaco es inactiva contra M. tuberculosis
ya que ellos encontraron que la concentracion inhibitoria minima de clatritromicina es

superior a la concentracién pico en suero.

183



MANEJQ TERAPEUTICO

c) Quinolonas.

De las quinolonas, ciprofioxacina ofloxacina, feroxacina y esparfloxacina
poseen actividad inhibitoria contra M. fuberculosis y bacterias de MAC in witro (a
concentracionss de <1.3 pg/mL en el caso de M. tuberculosis y <10 a 100 pg/mL en
caso de bacterias de MAC)

Las concentraciones inhibitorias minimas para M. fort.uitum y M. kansaii son 3
mg/mL 7

Respecto al tratamiento de la tuberculosis, la ofloxacina y la ciprofloxacina
son 2 farmacos diferentes, pero presentan resistencia cruzada ®®. Estos farmacos
tienen una actividad bactericida baja y resultan dtiles en asociacidn con otros .
Conviene evitar |la esparfloxacina debido a sus graves efectos secundarios en la piel
(fotosensibilizacién) . No debe usarse la norfloxacina, ya que no se alcanzan

concentraciones suficientes en suero %9,

Ofloxacina, CisHxoFNz04, pesc molecular 361.37 (ver figura 28). La ciprofloxacina
es una fluoroquinolona de amplic espectro, que ha mostrado potente actividad in vitro
contra microorganismos Gram + y Gram - y contra M. {ubercufosis, la concentracién
minima inhibitoria contra esta especie se sitda entre 0.125 y 2.0 mg/L. Sbarbaro y
colaboradores han reportado la posible utilidad de ofoloxacina en combinacién con

pirazinamida en casos de tuberculosis resistente a farmacos 9.

Clofazimina, C2rH22Cl2Ny, peso molecular 473.40 (ver figura 29).
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La clofazimina bloguea casi todas las cepas de MAC in vitro a valores de 1.6 a 2.0,
aungue ha sido muy desalentadora la experiencia clinica con el farmaco en

combinacitn con otros compuestos 7%,
En un estudio que se realizo con clofazimina y dos de sus analogos, CFMy B4157,

se observé que cepas de M. tuberculosis multirresistentes fueron susceptibles alos 2

altimos, lo que podria ser de interés para el tratamiento de tuberculosis

F | OH
s

Figura 28. Estructura quimica de la ofloxacina

multirresistente ®7,
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Cl

Cl

Figqura 29. Estructura quimica de la clofazimina.
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4,3.2,9. Nuevas alternativas de tratamiento

El uso de farmacos de segunda linea esté asociado a menudo con efectos
adversos e intolerancia, lo que conduce a un deficiente cumplimiento y a malos
resultados, con una mortalidad que es significativamente mayor en individuos
infectados por et VIH. Por to anterior es imperativo desarrollar terapias alternativas
para tuberculosis multirresistente a farmacos usando combinaciones de los
antibacterianos existentes y nuevos agentes para mejorar la respuesta y

supervivencia del paciente.

El control de la tuberculosis depende de la generacion de una competente
respuesta inmune mediada por células. La interleucina 2 (iL2) secretada por linfocitos
T activados, desempefa un papel central para el desarollo de una respuesta inmune
a la infeccion. Johnson y colaboradores "% realizaron un estudio en el que
compararon 2 regimenes con interleucina recombinante humana (rhull-2) y un
régimen con placebo, como tratamiento coadyuvante en pacientes con pacientes que
recibian terapia con farmacos antituberculosos. Ellos encontraron que dosis diarias
bajas del tratamiento coadyuvante con rhull-2 estimula ta activacion inmune y puede
aumentar la respuesta antimicrobiana en tuberculosis multirresistente. Los autores
mencionados consideran gue son necesarios mas estudios para determinar si hay

beneficios a largo plazo derivados de ésta terapia.

Por otra parte se han hecho estudios sobre la inmunoterapia con inyecciones

de bacilos muertos de Mycobacterium vaccae "?, que no han mostrado efectos
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adversos. Stanford y Stanford " sefialan que esta terapia muestra sus mejores
beneficios cuando se aplica a pacientes que reciben quimioterapia inadecuada y sea
por incumplimiento o falta de disponibilidad de medicamentos indicados o resistencia
a farmacos. Cuando la tuberculosis se vuele crénica, por ejemplo, cuando hay
historia de 2 afios 0 mas, pueden ser necesarias dosis repetidas de M. vaccae y sdlo
parte de los pacientes responden al tratamiento. Stanford y Stanford opinan que,
dado que de otra manera estos pacientes moririan, esto representa un progreso
considerable. Es probable que el fracaso para responder a lo que basicamente es
una terapia que depende de los mecanismos intracelulares, se deba a la existencia
de un nimero creciente de bacilos que se replican en localizaciones extracelulares,

lo cua! se sabe es el caso de la tuberculosis cronicas 1V,

43210, Par ! imient

Para el control de la tuberculosis es fundamental tener parametros que sirvan
para determinar los progresos del paciente y el resultado del tratamiento. Por una
parte, el seguimiento permite establecer oportunamente si el tratamiento
farmacoldgico de un paciente estd resultando efectivo y si no es el caso tomar las
decisiones pertinentes. Por otra parte, el sistema de control y registro de ios avances
de los pacientes es muy importante en los programas de control de la enfermedad en

la comunidad.
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La microscopia es generalmente utilizada para seguir el progreso de la
terapia; una vez que la extensién de esputo es negativa, el paciente es considerado
como no infeccioso, por lo que ya no es necesario su aislamiento B3 | a realizacion
de baciloscopias de esputo a los pacientes después de estar 2 meses bajo
tratamiento puede ser dtil para identificar a candidatos par alargamiento de la fase
intensiva del tratamiento.

Se colectan series de muestras de esputc para baciloscopia y cultivo.
|dealmente se colectan especimenes cada 2 semanas durante la fase inicial de la
terapia hasta que el esputo se hace negativo. A partir de entonces, el esputo debe
ser colectado una vez al mes durante el tiempo restante de la terapia o al mencs
hasta que la conversién del esputo sea documentad, y un espécimen final debe ser
obtenido al final del tratamiento. El esputo debe asimismo ser colectado en cualquier

etapa en la que se sospeche fracaso del tratamiento.

La evaluacion radiologica tiene menor relevancia para el seguimiento B9 Sin
embargo, en personas con esputo negativo antes del tratamiento, la evaluacion
radioldgica y clinica resultan ser los principales indicadores de |a respuesta a la
terapia y son los metodos més comunmente usados en nifios, en quienes |a
confirmacion bacteriolégica es posible sdlo en aproximadamente un tercio de los
casos ™ La regresion de las anormalidades radiologicas en tuberculosis pulmonar
es un proceso lento. En los primeros tres meses del tratamiento, pueden cbservarse
empeoramiento de los hallazgos radiologicos, consistente en extension de la

afectacion del parénquima y desarrollo 0 aumento de las lesiones en hasta un tercio
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de los pacientes pediatricos que reciben tratamiento antituberculoso, también se ha
observado una tendencia similar en pacientes adultos con linfadenitis tuberculosa. Se
desconoce la causa de la progresién de la enfermedad en tuberculosis primaria pero
puede estar relacionada con los efectos de la reaccion de hipersensibilidad que
normalmente ocurre 2-10 semanas después de la infeccién. En la mayoria de los
pacientes, las anormalidades del paréngquima y los nodos linfaticos remiten
paralelamente. En los adultos, el que los hallazgos radiclogicos no mejoren después
de 3 meses bajo tratamiento farmacolégico puede sugerir que la enfermedad es
causada por cepas resistentes ®® Se ha observado que la resolucién de las
anormalidades del parénquima en las radiografias requiere de 5 meses a 2 afios y
hasta 15 meses en los resultados de tomografia computarizada. La lindfadenopatia

puede persistir por muchos afios posteriores al tratamiento #%.

Para casos de tuberculosis extrapulmonar se han propuesto varios parametros
de seguimiento. Por ejemplo: en un estudio realizado en Espafa, para el seguimiento
de tuberculosis peritoneal se propone el uso de la determinaciéon de un marcador

tumoral en suero para el seguimiento de la actividad de |as ascitis tuberculosas %,

4.3.2.11. Regimenes_de dosificacidn

A continuacidon se muestran regimenes de dosificacién recomendados por
distintas autoridades y autores, con el propédsitc de ofrecer distintas opciones de

tratamiento farmacoldgico.
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Tabla 5.Regimenes de tratamiento para tuberculosis recomendado por fa
Organizacién Mundial de la Salud™ (1997) ®",

REGIMEN DE 6 MESES

Farmaco Fase 1: 2 meses Fase 2: 4 meses

Iscniazida 5 mg/Kg diario 5 mg/Kg diario

Rifampicina 10 mg/Kg diario 10 mg/Kg diario

Pirazinamida 25 mg/Kg diario 10 mg/Kg diario

junto con

Estreptomicina 15 mg/Kg diario

O

stambutol 15 mg/Kg diario

0

isoniazida 10 mg/Kg 3 veces a la semana 10 mg/Kg 3 veces a la
semana

rifampicina 10 mg/Kg 3 veces a [a semana 10 mg/Kg 3 veces a la
semana

pirazinamida 35 mg/Kg 3 veces a la semana

junto con

estreptomicina 15 mg/Kg 3 veces a la semana

0

etambutol 30 mg/Kg 3 veces a la semana ®

Féarmaco Fase 1: 2 meses Fase 2: 6 meses

Isoniazida 5 mg/Kg diario 5 mg/Kg diario

rifampicina 10 mg/Kg diario

pirazinamida 30 mg/Kg diario

tiacetazona 2.5 mg/Kg diario

junto con

Estreptomicina 15 mg/Kg diario

0

Etambutol 25 mg/Kg diario 25 mg/Kg diario

* . - -
A menos que se indique de otra manera, las dosis son adecuadas para adultos y
nifios.

a -
No adecuado para ninos.
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Tabla 6. Regimenes de dosificacion segun el Proyecto de Norma Oficial Mexicana
NOM-006-SSA2-1993 para la prevencitn y control de la tuberculosis en atencion primaria

a la salud
Nifo Adulto
) a
Farmacos Presentacidn mg/KgDiario __[Intermitente
Isoniazida comp. 100 mg 5-10 100 mg B00-800 mg
Rifampicina lcap. 300 mg, jarabe 100 mgx5mL [10-20 600mg BOOmg
b

Pirazinamida comp.500mg__ 0-30 [1.5-2g P59

T
Estreptomicina Frasco Nampula 1 g 15-201g g

e
Etambutol comp. 200-400 mg - [1200 2400 mg

TRATAMIENTO PRIMARIO SUPERVISADO
Fase intensiva: diaria de lunes a sabado hasta completar 60 dosis.

Administracion en una toma.

Medicamentos separados Combinacion fija administrar 4 grageas
juntas

Isoniazida 300 mg 75 mg

Rifampicina 600 mg 150 mg

Pirazinamida 1.5a2g 400 mg

Fase de sostén: intermitente: dos veces por semana, lunes y jueves o martes y viernes
hasta completar 30 dosis.
Administracién en una toma

Medicamentos administrar 4 grageas
separados Combinacidn fija juntas

Isoniazida 800mg 200 mg

Rifampicina 600 mg 150 mg

a dos a tres veces por semana segun la tabla de referencia
b. .
enfermos de menos de 50 Kg de peso, 1.5 g por dia

2]

- enfermos mayores de 50 afios, mitad de la dosis

-3

‘no utilizarlo durante el embarazo

e -
' no usarlo en NiNos
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Tabla 7. Dosificacién de los farmacos antituberculosos recomendada por [a Sociedad

Dosificacion diaria

Toracica Britanica .
Dosificacion intermitente

Isoniazida 5 mg/Kg 15 mg/Kg, 3 15 mg/kg, 3
veces por veces por
semana semana

Rifampicina {10mg/Kg |[< 50 Kg (450 mg 15 mg/Kg, 3 - 600-900 mg, 3
veces por veces por
semana semana

> 50 Kg [600 mg

Pirazinamida |35 mg/Kg |<50Kg [1.5g |50 mg/Kg, 3 <B50Kg (209
veces por
semana

250Kg (209 >50Kg |2.5¢, 3 veces
por semana
75 mg/Kg 2 <50Kg [3.0¢g
veces por
semana
=50 Kg |3.5g2veces
por semana

Etambutol™™ 15 mg/kg 15 30 mg/kg 3 30 mg/Kg, 3

mg/kg |veces por veces por
semana semana
45 mg/Kg 3 45 mg/Kg, 3
veces por veces por
semana semana

k& . c - . . . L.
Se requieren calculos especiales de dosis para reducir el riesgo de toxicidad

193




MANEJQ TERAPEUTICO

Tabla 8. Regimenes de farmacos para adultos y nifios para adultos y nifios
recomendados por la Sociedad Toracica Briténica (1298

) 60)

Fase inicial Fase de continuacién |Total de
Farmacos |Meses |Farmacos Meses |meses

Tuberculosis respiratoria | HRZ({E) 2 HR 4 6
y no respiratoria

Meningitis tuberculosa, | HRZ(E) 2 HR 10 12
tuberculosis del SNC

Quimioprofilaxis H

HR
Para microorganismos|R
resistentes a isoniazida.

Dwom

R =Rifampicina; H = Isoniazida; Z = Pirazinamida; E= Etambutot.

194



MANEJOQ TERAPEUTICO

Tabla 9. Opciones de regimenes para el tratamiento inicial de |a tuberculosis en
nifios y adultos, recomendados per “The Advisor(\: %ouncil for the Elimination of

Tuberculosis” (1993)
Tuberculosis sin infeccion por ViH

Opcién 1.

< Administrar diario INH, RIF y PZA por 8 semanas, seguidas por 18 semanas de
INH y RIF diario 2-3 veces por semana *. En areas donde no esta
documentado que la proporcién de la resistencia a INH sea < 4 %, debe
afiadirse EMB o SM hasta que se demuestre que susceptibilidad a INH o RIF.
Continuar el tratamiento por al menos 6 meses y tres meses después de la
conversién del esputo. Consultar a un médico experto en tuberculosis si el
paciente es sintomatico o el esputo o cultivo es positivo después de 3 meses.

Opcién 2.

2 Administrar diario INH, PZA y SM o EMB por 2 semanas, seguidas por 2
semanas de administracion 2 veces a la semana de los mismos farmacos por 6
semanas (mediante TES) y subsecuentemente, con administracion 2 veces por
semana de INH y RIF por 16 semanas {por TES). Consultar a un médico
experto en tuberculosis si el paciente es sintomético o el esputo o cultivo es
positivo después de 3 meses ™.

Opcidn 3.

2 Tratar mediante TES, 3 veces por semana con INH, RIF, PZA y EMB o SM por
6 meses. Consultar a un médico experto en tuberculosis si el paciente es
sintomatico o el esputo o cultivo es positivo después de 3 meses

Tuberculosis con infeccion por VIH

= Pueden usarse las opciones 1, 2 y 3, pero los regimenes de tratamiento deben
continuarse por un total de 9 meses y al mencs 6 meses después de la
conversién del esputo

* Todos los regimenes administrados 2 o 3 veces por semana deben ser vigilados
mediante TES por toda la duracion de la terapia.

| 4 evidencia mas fuerte de ensayos clinicos apoya la efectividad de los 4 farmacos
administrados por los 6 meses completos. Hay evidencia mas débil de que la SM
puede ser discontinuada después de 4 meses si el microorganismo aistado es
susceptible a todos los farmacos. La evidencia que apoya la interrupcion de la PZA
antes del término de los 6 meses es eguivoca para el régimen de 3 veces a la
semana y no hay evidencia sobre la efectividad de este régimen con EMB por menos
tiempo que los 6 meses completos.
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INH: Isoniazida. RIF: Rifampicina. EMB: Etambutol. PZA: Pirazinamida. SM:
Estreptomicina. TES: Tratamiento estrictamente supervisado.

Tabla 10. Dosis recomendadas por “The Advisory Council for tha Elimination of

Tuberculosis® para el tratamiento de la tube

. . *
rculosis en nifios™ y adultos 1,

aco BE ] DG DO

Nifios Adultos | Nifios Adultos | Nifios Adultos

Isoniazida 10-20 5 mg/Kg, | 20-40 15 2040 15 mg/Kg,
mg/Kg, |max 300|mg/Kg, |[mg/Kg, |mg/Kg, [max. 800
max. 300|mg max. 900imax. 900 |max. 900 |{mg
mg mg mg m

Rifampicina 10-20 10 10-20 10 10-20 10 mg/Kg,
mg/Kg, [mg/Kg, |mg/Kg, |mg/Kg, [mg/Kg, |max. 600
max. 600(méx. 600 max. 600|max. 600{max. 600|mg
mg_ mg mg mg mg

Pirazinamida 15-30 15-30 50-70 50-70 50-70 50-70
mg/Kg, |mg/Kg, |[mg/Kg, |mg/Kg, |mg/Kg, |mo/Kg,
méx2g |max2g |méx.4g méx.4g [max.3g méx 3g

ok 15-25 15-25 50 50 25-30 25-30

Etambutol mg/Kg, [mg/Kg, |mg/Kg, [mg/Kg, |mg/Kg, [maiKg, méx
méax. 2.5|max. 2.5/max. 25|max. 25 max 2.5/25¢g
g g 9 g

Estreptomicina {20-30 15 25-30 25-30 25-30 25-30
mg/Kg, |[mg/Kg, |mg/Kg, |mg/Kg, |mo/Kg, |mg/Kg,
méx. 1g_|méx. 1g |méx. 1g |max. 1g [méx. 1g [max. 1g

* Nifios < 12 afios de edad.

ok ' a .

El etambutcl generalmente no es recomendade para nifios cuya agudeza visual
no puede ser vigilada (<6 afos de edad). Sin embargo, el etambutol debe ser
considerado en nifos con microorganismos resistentes a los otros farmacos, cuando
la susceptibilidad al etambutol ha sido demostrada o cuando ésta es probable.
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Tabla 11. Clasificacién en orden de preferencia de los farmacos

antituberculosos para el tratamiento de la tuberculosis
multirresistente €&,

Farmacos

Aminoglucésidos

a. Estreptomicina
b. Kanamicina o

Dosis diaria
media

15 mg/Kg

Tipo de actividad

antimicobacteriana.

Bactericida contra
microorganismos en
multiplicacién activa

Amikacina
c. Capreomicina
2 Etionamida y 10-20 mg/Kg Bactericida
protionamida
3 Pirazinamida 20-30 mg/Kg | Bactericida en pH
acido

4 Ofloxacina 7.5-15mg/Kg | Bactericida debil
5 Etambutol 15-20 mg/Kg Bacteriostatico
6 Cicloserina 10-20 mg/Kg Bacteriostatico
7 PAS 10-12g Bacteriostatico
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Tabla 12. Régimen de “tercera linea” aceptable para el tratamiento de la
tuberculosis multirresistente
Resistencia a: inicia Fase de continuacidn,
Farmacos Duracién Farmacos Duracio6
minima en n
meses minima
en
meses
< [soniazida, 1. Aminoglucdsido * 3 1. Etionamida 18
rifampicina y 2 Etionamida 3 2. Ofloxacina ® 18
estreptomicina |3, Pirazinamida 3 3. Etambutol 18
4. Ofloxacina 3
5. Etambutol 3
= lsoniazida, 1. Aminoglucdsido * 3 1. Etionamida 18
rifampicina, 2. Etionamida 3 2. Ofloxacina ® 18
estreptomicina y | 3. Pirazinamida 3 3. Cicloserina © 18
etambutol 4. Ofloxacina 3
5. Cicloserina © 3

# Kanamicina o amikacina. O utilizar capreomicina.

b En caso de mala tolerancia, podra reducirse la dosis.

©Si no se dispone de cicloserina, o esta provoca reacciones adversas en el pa-
ciente, utilizar PAS.

Por lo general no se dispone de informacion fidedigna sobre la sensibilidad de M.
tuberculosis a la pirazinamida. Ahora bien, si Ia resistencia a la pirazinamida no
ofrece dudas y es compatible con los datos clinicos, habrd que interrumpir la
administracién de ese férmaco e incluir en el régimen ia cicloserina o el PAS.
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CRITERIOS PARA EL ESTABLECIMIENTO DE TRATAMIENTO ADECUADO DE
TUBERCULOSIS EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH O CON SIDA
{Proyecto de Norma Oficial Mexicana para la prevencién y control de la
infecci6n por virus de inmunodeficiencia humana NOM-010-SSA2-1993 (104)

a) el enfermo con tuberculosis VIH positivo 0 con SIiDA, recibird el tratamiento bajo
estricta supervision del médico especialista;

b)el esquema de tratamiento es de diez meses y se utilizan los siguientes
medicamentos: rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol;

c) el tratamiento consta de dos fases: intensiva de 72 dosis y de sostén con 56 dosis,
segun el esquema inserto a continuacion:

Tabla13. Esquema de tratamiento para enfermo con tubercuiosis
VIH positivo 0 con SIDA

FASE INTENSIVA: * Diaria, de lunes a sabado, hasta completar
72 dosis, administrando todos los medicamentos del dia en una
sola toma.

Farmaco Medicamentos Combinacion fija
separados {administrar cuatro
capsulas juntas)
Isoniazida 300 mg 75 mg
Rifampicina 600 mg i50mg
Pirazinamida {1.5a2g 400 mg
Etambutol™* 1200 mg

FASE DE SOSTEN : * Intermitente, una vez por semana (lunes a
jueves o martes y viernes) hasta completar 56 dosis,
administrando una sola toma.

Farmaco Medicamentos Combinacion fija
separados {administrar cuatro
capsulas juntas)
Isoniazida 800mg _ 200 mg
Rifampicina 600 mg 150 mg
Etambutoi™* 2400 mg

* En enfermos con peso menor a 50 Kg deberé ajustarse la dosis
de acuerdo al peso.

** E| etambutol puede ser reemplazado por estreptomicina de
750 mg: en pacientes de mas de 50 afios se administraran 500

[mg.
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d) Cuando el enfermo de tuberculosis con coinfeccion por el VIH o con SIDA sea
dado de alta, debe continuar la quimioprofilaxis con isoniazida por lo menos un
afo, para reducir el riesgo de reactivacion o de infeccion exdgena.

e) El enfermo de tuberculosis con coinfeccion por el VIH o con SIDA, que haya
recaido o abandonado el tratamiento, sera referido al especialista en neumologia o
infectologia, para retratamiento en el segundo y tercer niveles de atencion.
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Tabla14. Regimenes de tratamiento para {uberculosis recomendado por
Espinosa L., F. R. (1997). ®"

CATEGORIA : Exposicion
CARACTERISTICA: Recién nacido
TRATAMIENTO: INH { 10 mg/Kg/dia) por 3 meses. Posteriormente: control con
PPD, si es (-) y con radiografia normal suspender. Si es PPD (+) y las
radiografias son anormates: INH + RIF (10-20 mg/Kg /dia o eritromicina) x 6
meses. Si la madre tiene tratamiento no es necesario separarlos,
CATEGORIA : Familiares
CARACTERISTICA: < 5 afios
TRATAMIENTO: Igual que el recién nacido hasta los primeros 3 meses. Si se
repite el PPD y es (-) suspender. Si se repite el PPD y es (+) continuar INH hastal
por 9 meses.
CATEGORIA : Casos potencialmente infecciosos
CARACTERISTICA: Nifios > 5 afos de edad y adultos
TRATAMIENTO: Realizar PPD ¢/3 meses, si es (+}. tratar con INH x 9 meses.
CATEGORIA : Infeccion sin enfermedad, PPD (+)
CARACTERISTICA: Sin importar edad
TRATAMIENTO: INH ( 5 mg/Kg/dia) maximo 300 mg/diar adulto 10 mg/Kg/dia
sin exceder de 300 mg en nifios: x & meses hasta 12 meses (la respuesta es
similar). Si la radiografia es anormal, tratar x 12 meses. En pacientes con SIDA el
tratamiento minimo es de 12 meses, mas 1 meses segun evolucion
CARACTERISTICA: Probable resistencia a isoniazida
TRATAMIENTO: EMB +RIF diariamente x 6 meses. PZA + RIF segun evolucidn.
Si hay resistencia a INH, suspender y sequir con RIF x 9 meses o INH + RIF x 8
meses.
CARACTERISTICA: Probable resistencia a isoniazida y rifampicina.

TRATAMIENTO: PZA (25-30 mg/dia) x 6 meses, si el paciente es enfermo de
SIDA, prolongar hasta 12 meses. PZA + ciprofloxacina (750 mg ¢/12 horas) u
ofloxacina (400 mg ¢/ 12 horas) x 6 meses.
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Tabla 14. Regimenes de tratamiento para tuberculosis recomendado por
Espinosa L., F. R. 1997.(continuacion).

F

CATEGORIA : Infeccion con enfermedad.

CARACTERISTICA: Tuberculosis activa

TRATAMIENTO: Primeros 2 meses: INH (5 mg/kg/dia, maximo 300 mg/ dia) +
RIF (10 mg/ Kg/dia, maximo 600 mg/ dia) +PZA (25 mg/Kg/dia, méximo 2 g/dia).
Seguidos por 10 semanas de INH + RIF diariamente 2 o 3 veces por semana,
INH + RIF + PZA + SM o EMB por 2 semanas. Después dos veces por semana,
por 6 semanas, mediante TES, después INH +RIF por 16 semanas, mediante
TES. INH + RIF + EMB 0 SM 3 veces por semana por 6 meses. **En nifios y
pacientes inmunocomprometidos agregar al tratamiento complejo B, por lo
menos hasta la mitad de la duracion totai del tratamiento.

|negativos.

CATEGORIA : Infeccién con enfermedad.

CARACTERISTICA: Pacientes con SIDA.  Tuberculosis pulmonar o
extrapulmonar

TRATAMIENTO: INH 95 mg/Kg /dia, méximo 300 mg/Kg/dia + RIF (10
mg/Kg/dia, méximo 600 mg/dia) + (25 mg/Kg/dia, maximo 2 g dia) por 9 meses o
& meses siempre y cuando e! cuitivo sea negativo. Si no se usé INH o RIF
prolongar el tratamiento minimo 18 meses y 12 horas después de cultivos

CARACTERISTICA: Tuberculosis extrapulmonar.

TRATAMIENTO: Como la anterior durante 6 meses (usando farmacos eficaces),
para meningitis tuberculosa y tuberculosis de huesos y articulaciones, 12 meses|
de tratamiento.

gradual en varias semanas. Se puede usar la dosis equivalente de prednisona.

CARACTERISTICA: Meningitis tuberculosa.
TRATAMIENTO: 4 antituberculosos +dexametasona 40-80 mg, con disminucién

CARACTERISTICA: Embarazo.
TRATAMIENTO: INH + RIF + EMB por 9 meses.
~ NO ESTA INDICADO EL ABORTO TERAPEUTICO

CARACTERISTICA; Inmigrantes de Africa, Asia y del resto de Latinoamérica,
zonas endémicas de alta resistencia.

TRATAMIENTO: Igual que para la tuberculosis activa + EMB (25 mg/Kg/dia,
méximo 2.5 g/Kg) si los bacilos son sensibles a INH vy RIF, suspender EMB
después de 2 meses. Posteriormente INH + RIF, diariamente o 2 veces por|
semana 15 mg/Kg/dia, maximo 900 mg y 10 mg/Kg/ dia, maxime 600 m,
respectivamente por 4 meses. ** Se recomienda tratamiento estrictamente
supervisado.
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Tabla 15. Regimenes de tratamiento de la tuberculosis sugeridas en “E} Manual
Merck” (1994) 7.

Tipo de tratamiento {complicacion Pauta recomendada.

clinica)
Tratamiento inicial (pulmonar o extrapulmonar)
Quimioprofilaxis (improbable resis- [INH 2 durante 6-9 meses.
tencia a farmacos; descartada la
enfermedad activa)

[Enfermedad minima
[a) 3 extensiones de esputo y cultivo INH + RIF ? durante 4 meses.
negativos, prueba de la tuberculina

positiva.

b) 3 extensiones de esputo iINH + RIF durante 6 meses.

negativas, cultivo positivo.

Enfermedad cavitaria INH + RIF durante 9 meses o INH + RIF
durante 9 meses + EMB © durante los
primeros dos meses,

Pauta intensiva corta INH + RIF + PZA © diariamente durante 2

meses, seguida de INH + RIF (dosis
estandar) durante 6 meses en total.

Retratamiento (o probable resistencia a INH)
Inicio def tratamiento SM € 0 EMB + INH + RIF + PZA durante 2
meses

Continuacion del tratamiento (tras conocer la sensibilidad)
1. Resistencia a INH confirmada RIF + EMB + PZA
2 Sensibilidad a INH confirmada Tratar como enfermedad cavitaria

Mycobacterium tuberculosis (no M.|3 farmacos efectivos ' en orden de
avium-intracellulare)  resistente  a|preferencia capreomicina, PZA,

multiples farmacos etioniamida, cicloserina, kanamicina y
amikacina (no debe de administrarse mas
de un aminoglucdsido a la vez)

Pautas de tratamiento especializadas 8

Tratamiento bisemanal supervisado [INH + RIF diariamente durante 1 mes,
seguido de INH 800 mg + RiF 600 mg
2/semana, durante B meses
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Tabla 15. Regimenes de tratamiento de !a tuberculosis sugeridas en “El Manual
Merck” (1994) @ (continuacion).

Tratamiento intensivo corto INH + RIF + EMB + PZA diariamente

durante 2 semanas, seguido de INH 15

mg/Kg + RIF 10 mg/Kg + EMB 50 mg/Kg +

PZA 50 mg/Kg 2/semana, hasta finalizar el

tratamiento de 6 meses.

Complicaciones clinicas

Embarazo lgual que antes descrito, pero sin utilizar
SMo PZA,
Infeccién por VIH Igual que antes descrito, mas 3 meses

adicionales de tratamiento.

INH = isonjazida; RIF = rifampicina, EMB = etambutol; PZA = pirazinamida; SM =
estreptomicina,

# 300 mg/dia (dosis Unica por la mafana) en adolescentes y adultos; 10-20 mg/Kg
{dosis unica) en lactantes y nifios pequerios; 10 mg/Kg hasta 300 mg/dia (dosis Gnica
por la mafiana) en ninos. £l tratamiento profilactico alternativo consiste en 15 mg/Kg
2/semana en adultos y nifios, cuando se requiere supervision.

b 600 mg/dia {dosis unica) en adultos {450 mg/dia si peso < 40 Kg); 10-15 mg/Kg/dia
(dosis Unica) en nifios.

€ 25 mg/Kg/dia durante 2 meses o hasta la conversién del esputo o mientras se ests
bajo cuidadosa observacién, reduciendo a 156 mg/Kg /dia para uso prelongado o
relativamente no controlado, en dosis unica, para los adultos. No se utiliza en nifios
pequenos.

425-30 mg/Kg en dosis Unica, por lo general 1.5 g en adultes poco corpulentos y
2.5 - 3 g en adultos mas corpulentos; 50 mg/Kg 2/semana en adultos y nifios,

¢ 1 g/dia (dosis Unica) 5 d/isem en adultos < 60 aros; 0.5 g en adultos > 60 arios,

< 45 Kg o con nefropatia; 20 mg/Kg (dosis unica) en nifios. Por lo general se
interrumpe al cabo de 8-16 sem, cuandoe ha ocurrido fa convesidn del espute ( en las
pautas que inicialmente utilizan 3 farmacos).

" Eficaz significa que |a poblacion microbiana infectante es sensible a este farmaco.

9 para simplificar el tratamiento en nifios con enfermedad activa que se resiste a la
administracién p.os, los farmacos pueden administrarse 2/semana a la misma dosis (
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en mg/Kg) recomendada para adultos. En los nifios pequefos es mejor administrar
los farmacos en compota de manzana que en jarabe.
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5. DISCUSION

La tuberculosis pulmonar es un grave problema de salud en nuestro pais y a
escala mundial. En la actualidad este problema se presenta con nuevos matices y
complicaciones, como su impacto en las personas con infeccion por VIH/SIDA, y la

aparicién de casos de tuberculosis multirresistente a farmacos.

El manejo terapéutico de esta enfermedad implica, en primer lugar, el
establecimiento de adecuadas medidas para la prevencién y control de ésta. La
vacunacioén con BCG, la cual en México es obligataria para los recién nacidos, si bien
ha sido materia de discusion sobre su efectividad y frecuencia de sus efectos
adversos, ha mostrado ser efectiva para la prevencién de la enfermedad, sobre todo
en sus formas extrapulmonares. Por ofra parte, la prevencion incluye la
quimioprofilaxis, generalmente con isoniazida a menos que se sospeche de
resistencia, representa una medida para evitar que se desarrolle la enfermedad en
personas gue han tenido contacto con un paciente con tuberculosis pulmonar activa.
Asimismo, es necesario para el control el diagndstico oportuno de la enfermedad,

para implantar a tiempo el tratamiento adecuado.
El protocolo de manejo terapéulico de la tuberculosis pulmonar debe aportar

informacién necesaria para el tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico de esta

enfermedad. El éxito de la terapia antituberculosa depende principalmente de un

206



DISCUSION

correcto tratamiento farmacolégico, en tanto que también se apaya en el tratamiento

no farmacologico.

Con el fin de evitar el desarrollo de cepas resistentes a farmacos, en el
tratamiento farmacoldgico de la tuberculosis es necesario administrar por lo menos 2
farmacos a los cuales el microorganismo causal sea susceptible. Por otra parte,
debido a las caracteristicas de crecimiento de los bacilos de la tuberculosis, es
necesaric administrar los farmacos antituberculosos por periodos largos, en
comparacién con otras enfermedades de etiologia bacteriana.. Lo anterior provoca
que aumenten las posibilidades de gque se presenten reacciones adversas,
interacciones farmacologicas indeseables entre los antituberculosos empleados, o
intolerancia a alguno de ellos. Cabe recordar que, si bien los antituberculosos de
primera linea son bien tolerados, pueden provocar reacciones adversas graves. Por
ofra parte, debe tenerse en cuenta |la amplia gama de interacciones farmacolégicas
de [os farmacos antituberculosos, lo cual puede hacer necesarios ajustes de dosis en
caso de que el paciente esté tomando concomitantemente otro tipo de farmacos,

particularmente cuando el paciente esta tomando rifampicina.

Los erores en el tratamiento, tales como la eleccién de regimenes
inadecuados de tratamiento, o el incumplimiento por parte del paciente, pueden
provocar el desarrollo de tuberculosis multirresistente a farmacos, cuyo tratamiento

es mucho mas caro y tiene un prondstico desfavorable.
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La importancia que tiene la tuberculosis pulmonar como problema de salud
publica, ha hecho necesaria la creacién de estrategias especiales para controlarla,
de entre las cuales destaca el tratamiento acortado estrictamente supervisado,
recomendado e impulsado por autoridades tales como la OMS y la IUATLD, el cual
ha mostrado ser una herramienta fundamental en los programas de control de ia
tuberculosis a escala mundial. Asimismo, la prioridad que tiene la tuberculosis dentro
de los programas de salud en el mundo, se ve reflejada en el hecho de que varios

paises han reglamentado el tratamiento de la tuberculosis.

Estas particularidades del tratamiento antituberculoso hacen especialmente
indispensable la cooperacién del farmacéutico en la individualizacion de ia terapia del
paciente con tuberculosis pulmonar, en razén de su capacitacion en los fenémenos

inherentes a la administracion de los farmacos.

Para la eleccién de los farmacos para la terapia antituberculosa deben
tomarse en cuenta diversos aspectos relativos al propio paciente, y al
microorganismo causal. En el presente trabajo se tratan aspectos como el
tratamiento para pacientes tuberculosos con condiciones especiales, tales como
diabetes o enfermedad hepética. Se trata sobre el manejo de las reacciones
adversas de los farmacos antifimicos. Por otra pare, para cada farmaco
antituberculoso tratado se ha dado énfasis a ias reacciones adversas gque eslos

pueden presentar.
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Para que se cumplan fos objetivos del tratamiento es necesario contar con
parémetros de seguimiento que permitan determinar si el tratamiento administrado es
el indicado, pues de lo contrario es necesario tomar decisiones tales cémo el
alargamiento de la duracién del tratamiento, el pardametro de seguimiento mas

importante es la baciloscopia de esputo.

En todas las etapas implicitas dentro del tratamiento de la tuberculosis
putmonar, el farmacéutico debe participar activamente junto con los demds
integrantes del equipo de salud. La educacién sanitaria desempefia un papel
primordial en el éxito de la terapia, el farmacéutico debe entrar en contacto con el
paciente y mostrarle !a importancia de apegarse escrupulosamente al tratamiento
prescrito por el médico, pues la falta de cumplimiento puede no sdlo impedir su
curacién, sino provocar el desarrollo de tuberculosis resistente a farmacos.
Asimismo, |la omisién de dosis, o no respetar el intervalo de dosificacion, puede
provocar la aparicion de reacciones adversas, especialmente en los regimenes que
incluyen rifampicina. La entrevista farmacéutica debe servir, por lo tanto, para
impartir la necesaria educacién sanitaria al paciente y su familia, con el fin de intentar

lograr la curacién de aquel.
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6. CONLUSIONES

1. El presente trabajo expone informacién necesaria para la elaboracién del
protocolo de manejo terapéutico de la tuberculosis pulmonar; se incluye
informacion sobre la evolucion clinica, asi como sabre el diagndstico. Se senalan
por otra parte medidas de control y prevencién de la tuberculosis pulmonar.
Asimismo se presentan aspectos relevantes del tratamiento no farmacolégico, y
farmacolégico de la enfermedad, y ademds, se exponen los medios para el control
de ta enfermedad.

2. El presente trabajo muestra la importancia de la funcion del farmacéutico dentro
del equipo de profesionales de la salud, al presentar a los otros integrantes del
misma, asi como al paciente y su familia, informacion dtil y necesaria para intentar

lograr el propésito de hacer que el paciente recupere la salud.
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7. GLOSARIO

Antituberculoso. Antifimico, fArmaco utilizado en la terapia contra la tuberculosis.

BCG. Bacilo de Calmette-Guérin, vacuna preparada con bacterias vivas liofilizadas

de una cepa atenuada de Mycobacterium bovis.

Caverna. Cavidad creada en un érgano por la evacuacion de una zona que ha
perdido su vitalidad; la forma mds comun es ia caverna pulmonar de origen

tuberculoso.

Caseificacién. Degeneracidn o necrosis de un tegjide, como consecuencia de la cual
la zona afectada muestra una consistencia pastosa, blanco amarillenta, que recuerda
al queso, por o que se denomina caseum. Es caracteristica de la inflamacién

tuberculosa; en el caseum suele haber numerosos bacilos de la tuberculosis.

Consuncidn. Estado de emaciacion acentuada y general del organismo, secundario
a alguna enfermedad de las llamadas por ello consuntivas, en especial la

tuberculosis.

Fimico, fimica. Relativc a la tuberculosis.
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Hemoptisis. Salida de sangre por la boca, o en un esputo, a consecuencia de una
hemorragia del aparato respiratorio, en especial de bronquios y alvéolos pulmonares;,
no tiene una sola causa especifica, ya que numerosos procesos pueden
manifestarse asi, aunque por su frecuencia hay que analizar siempre si la causa es

una tuberculosis puimonar.

Multirresistente, Tuberculosis. Tuberculosis que es causada por cepas de bacilos

tuberculosos resistentes a isoniazida y rifampicina

PPD. Purified protein derivative, derivado proteico purificado, (ver tuberculina).

Pott, mal de. Tuberculosis que se localiza en las vértebras y en los discos
intervertebrales; da lugar a un absceso crénico que se va desplazando a lo large de
la columna; clinicamente origina dolor al nivel de las vértebras y, la larga, puede dar
jugar a una serie de deformaciones graves, rigidez, cifosis, lordosis, escoliosis, etc.
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida {(SIDA). Sindrome de inmunodeficiencia
secundario a la infeccion por VIH, que se caracteriza por la aparicion de infecciones

oportunistas, procesos malignos, lesiones neurclogicas y muchos otros sindromes.

Tisis. Término que se usaba para designar la tuberculesis puimonar.
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Tratamiento estrictamente supervisado. Modalidad de tratamiento, en la cual la
toma de cada dosis de medicamento es atestiguada, generalmente por un trabajador

de la salud, con el fin de asegurar el cumplimiento.

Tuberculina. La tuberculina o PPD es una solucidn esterilizada, preparada a partir
de productos de crecimiento y lisis tratados con cailor de una o mas cepas de
Mycobacterium tuberculosis. Se aplica por via intradérmica como un agente de

diagndstico para probar [a hipersensibilidad a la tuberculoproteina.

Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), infeccién por el. Infeccion causada
por uno de los diversos retrovirus retacionados que se incorporan en el DNA de las
células del hospedero y producen amplia variedad de manifestaciones clinicas, que
comprenden desde el estado de portador asintomatica, hasta la patologia debilitante

grave e incluso mortal.
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