MONOGRAFICO

Aspectos actuales del tratamiento

de la tuberculosis

La lucha farmacoldgica contra la
tuberculosis se esta desarrollando en
distintos campos. Se estan buscando
sistemas que mejoren el cumplimiento
terapéutico mediante el desarrollo de
formas farmacéuticas de accién
sostenida o implantables de
medicamentos, ya empleados o nuevos,
y de medicamentos que acorten el
tratamiento y permitan la administracion
intermitente. Por otro lado, se estan
investigando nuevos mecanismos de
accion para poder combatir las
resistencias. En modelos animales se
estan probando nuevas moléculas
oxazolidinonas que inhiben la sintesis
proteica en fases tempranas, entre ellas
el linelozid. Otro grupo es el de los
nitroimidazopiranos, con una estructura
similar al metronidazol. En la actualidad,
con el conocimiento de la secuencia del
genoma de Mycobacterium tuberculosis
se esta probablemente en mejor
posicién para el desarrollo de nuevos
medicamentos.
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Aunque la tuberculosis (TB) es una enfermedad conoci-
da desde antiguo, su tratamiento farmacoldgico es relati-
vamente reciente. Los progresos en la terapéutica se han
sucedido de forma lenta pero continua desde que Waks-
man descubri6 la estreptomicina en 1944. A partir de ese
momento, en el tratamiento de la TB existen 3 fechas
decisivas: el descubrimiento de la isoniacida en 1952, la
introduccién de la rifampicina en 1967 y la incorpora-
cién de la pirazinamida al tratamiento como medica-
mento de primera linea al final de la década de los afios
setenta, lo que permitié acortar el tratamiento a 6 meses.
Sin embargo, la tuberculosis continda siendo un impor-
tante problema de salud en todo el mundo puesto que,
pese a tener estas combinaciones efectivas de medica-
mentos, al ser el tratamiento tan prolongado se produce
una elevada proporcién de mal cumplimiento por los en-
fermos. Este hecho, unido a la negligencia en el control
de la infeccidén y la enfermedad, segin la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), estd ocasionando la apari-
cién de multirresistencias en todo el mundo, principal-
mente en paises de la antigua Unién Soviética y Asia
como consecuencia del desmantelamiento de los servi-
cios de salud publica y la crisis econdmica’.

En Espaiia, la incidencia de la TB se mantiene en cifras
muy elevadas que no estdn de acuerdo con nuestro ni-
vel de desarrollo econémico y sanitario®. Los factores
mads importantes de la falta de control de la enfermedad
son, por una parte, las incorrecciones en la practica mé-
dica en cuanto al manejo de la enfermedad (retrasos
diagndsticos que condicionan un aumento del riesgo de
transmision de la enfermedad e importantes incorrec-
ciones en cuanto al manejo de las pautas terapéuticas
instauradas) y, por otra parte, el abandono del trata-
miento por parte del paciente, que se ha mostrado como
el problema mas serio para el control de la TB y el ma-
yor obstdculo para la eliminacion de la enfermedad. La
accidn sanitaria mas importante para acelerar el declive
de la TB y conseguir el control de la misma es el trata-
miento precoz de todos los enfermos y la correcta cum-
plimentacién de la pauta terapéutica instaurada. Para
garantizar esta dltima se deberia intentar conseguir la
instauracién de un porcentaje creciente de tratamientos
directamente observados (TDO), como recomienda la
OMS, que incluso preconiza su universalizacion.
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Principios generales del tratamiento

Una terapia farmacoldgica eficaz reduce rdpidamente la
poblacién de bacilos viables y, con ello, el riesgo de
transmision. El tratamiento de los casos de esputo posi-
tivo debe realizarse con la médxima premura’. La hospi-
talizacién debe evitarse y s6lo serd necesaria en casos
muy graves (particularmente como resultado de una
complicacién grave, como hemoptisis copiosa o pio-
neumotoérax) o en enfermos que se encuentran postra-
dos en cama con una paraparesia grave. A casi todos
los demds es posible tratarlos de manera satisfactoria en
su domicilio llevando a cabo un seguimiento del cum-
plimiento del tratamiento. Los corticoides no se reco-
miendan para el tratamiento ordinario de la TB, pero en
el medio hospitalario pueden ser dtiles pautas breves
en los casos de pericarditis, derrame pleural, meningitis
tuberculosa, tuberculosis miliar aguda con disnea y, ex-
cepcionalmente, en casos de reacciones severas de hi-
persensibilidad a los medicamentos antituberculosos®®.
El conocimiento de los principios bacterioldgicos que
rigen la quimioterapia de la TB es imprescindible para
evitar errores en el planteamiento terapéutico, lo que
podria conducir al fracaso y al desarrollo de resisten-
cias a los farmacos antibacilares. Los farmacos emplea-
dos en la pauta corta de 6 meses son isoniacida (H), ri-
fampicina (R), pirazinamida (Z), etambutol (E) y
estreptomicina (S). Son considerados farmacos de pri-
mera linea en funcién de su eficacia y tolerabilidad. Sin
embargo, el tratamiento de pacientes tuberculosos plan-
tea diversas dificultades: los bacilos son sélo sensibles
a los farmacos bactericidas cuando estdn activos meta-
bélicamente y en replicacion; ademds, durante periodos
indefinidos permanecen subpoblaciones de bacilos que
s6lo se activan de modo transitorio durante lapsos muy
cortos y, por ultimo, puede haber mutantes farmacorre-
sistentes incluso en poblaciones de bacilos que nunca
han estado previamente expuestas a los antibiéticos.
Asi pues, las caracteristicas fundamentales en las que
se basa la quimioterapia corta son su elevado poder
bactericida contra bacilos metabdlicamente activos y
una actividad esterilizante contra los bacilos que persis-
ten en estado semilatente, asi como su capacidad para
prevenir las resistencias mientras dure el tratamiento.
Consiste en el uso simultdneo de varios farmacos (R, H
y Z) para que se produzca la eliminacion de las distin-
tas poblaciones bacilares y en una duracién suficiente
(6 meses) para evitar la aparicion de recidivas. La R es
el tinico medicamento bactericida contra las 3 poblacio-
nes antes mencionadas. La H, S y otros aminoglucdsi-
dos son bacteridas contra los microorganismos que se
localizan en el medio extracelular. La H también resul-
ta bactericida contra los bacilos intracelulares. La Z
sélo es bactericida contra aquellos intracelulares y ac-
tia muy bien en medio dcido en la fase inflamatoria de

la enfermedad (primera fase o 2 primeros meses). De
los medicamentos de segunda linea o de eleccién, que
se utilizan para las presentaciones de tuberculosis resis-
tentes a los de primera o como alternativa en situacio-
nes clinicas aisladas, las fluoroquinolonas (FQ) tienen
actividad bactericida. Otros medicamentos de segunda
linea son: 4cido paraaminosalicilico (PAS), etionamida
(Et), cicloserina (Cs), capreomicina (Cm), kanamicina
(Km), protionamida (Pt), clofazimina (Cf), rifamicinas
y macrolidos.

La eficacia de los medicamentos antituberculosos de-
pende de la dosis, que debe realizarse de acuerdo con el
peso y la edad. Siempre que sea posible se deben admi-
nistrar en ayunas y en una sola toma y no debe ingerir-
se alimento hasta que no hayan pasado 15-30 min. Las
dosis se especifican en la tabla 171,

Pautas de tratamiento

Contindan siendo validos los criterios consensuados en
19917 para el tratamiento de enfermos iniciales, que son
aquellos que no han recibido ningun tipo de tratamiento
antituberculoso o lo han hecho durante menos de un
mes: 2 meses con H, R y Z seguido de 4 meses con H
mds R. Siempre que sea posible se hard uso de especia-
lidades farmacéuticas que combinen los 2 o 3 principa-
les farmacos, pues evitan monoterapias y favorecen el
cumplimiento, asegurando que cubran las dosis reco-
mendadas (tabla 1). Las presentaciones actuales de es-
tas asociaciones son: Rifater® (Aventis) que contiene
120 mg de R, 50 mg de H y 300 mg de Z (dosis diaria:
4 comprimidos para enfermos con peso menor a 40 kg,
5 entre 41 y 60 kg, y 6 més de 61 kg); Rifinah® (Aven-
tis) y Rimactazid® (Novartis) que contienen 300 mg de
R y 150 mg de H (dosis diaria: 2 comprimidos).

Estudios realizados en Espafa han detectado resisten-
cias primarias a H variables y mds recientemente de
s6lo el 2,9% en la poblacidn reclusa*. Al ser inferior al

TABLA 1
Dosis recomendadas para el tratamiento inicial
de la tuberculosis

DOSIS 2 VECES/
MEDICAMENTO DOSIS DIARIA SEMANA
(INTERMITENTE)
Isoniacida (H) 5 mg/kg 15 mg/kg
Dosis max. 300 mg Dosis médx. 900 mg
Rifampicina (R) 10 mg/kg 10 mg/kg
Dosis max. 600 mg Dosis max. 600 mg
Pirazinamida (Z) 30 mg/kg 50-70 mg/kg
Dosis médx. 2 g Dosis mix. 4 g
Etambutol (E) 15-25 mg/kg* 50 mg/kg
Estreptomicina 15 mg/kg 25-30 mg/kg
S) Dosis max. 1 g**  Dosis méx. 1,5 g**

*25 mg/kg durante los 2 primeros meses seguida de 15 mg/kg.
#%120 g maximo por ciclo de tratamiento.
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4%, esta prevalencia sugiere que pautas de 3 farmacos
son suficientes, incluyendo siempre Z como tercero. No
obstante, es aconsejable investigar esta prevalencia en
diversas dreas geogréficas para determinar la situacién
real de la resistencia y considerar la introduccién de un
cuarto farmaco, E o S. Estos dos compuestos deben for-
mar parte de la pauta inicial en poblaciones con tasas
superiores de resistencia primaria (inmigrantes de Eu-
ropa del este, Latinoamérica, Africa y Asia).

El paciente debe ser siempre remitido a una unidad es-
pecializada ante un fallo terapéutico (fracaso, recidiva o
abandono) o si tiene antecedente de contacto con pa-
cientes con cepas multirresistentes, y el tratamiento
debe basarse en los estudios de sensibilidad. Si se trata
de un paciente con antecedente de tuberculosis (fallo
terapéutico), el retratamiento se determinard a partir de
la pauta previa y su cumplimiento. Las distintas pautas
de tratamiento de TB no multirresistente se resumen en
la tabla 2. Todas presentan una fase inicial «intensiva»
de 2 meses con al menos 3 farmacos, con una adminis-
tracién diaria, seguida de una fase de mantenimiento con
2 farmacos en la que la administracién puede ser diaria
0 2 veces a la semana (tratamiento intermitente). Esta ul-
tima opcién es igual de efectiva que la diaria'?, pero
siempre debe realizarse bajo estricta observacion (TDO).

Tuberculosis multirresistente

En general, en los casos de fracaso terapéutico o de re-
cidiva tras el empleo de un régimen estindar es muy
probable que aparezca una resistencia adquirida a la H
y a la R. En estos casos, como se ha mencionado ante-
riormente, se debe derivar al paciente a centros especia-
lizados. En espera de los resultados de las pruebas de
sensibilidad, no se debe prescribir un régimen que in-
cluya ambos farmacos. Los regimenes elegidos deberan
consistir en una combinacién de medicamentos basicos
(S, Zy E) y farmacos de segunda linea. No se debe uti-
lizar para tratar una TB multirresistente los derivados
de la R como la rifabutina, especialmente cuando hay
resistencia a R, o la clofazimina, que es poco activa

frente a M. tuberculosis. En la tabla 3 se recogen las
dosificaciones recomendadas, los farmacos disponibles
en Espafia y el coste del tratamiento/dia en precio de
venta al pdblico (euros) en envase normal'>.

Los esquemas de tratamiento se basan en la sensibili-
dad y riesgo de toxicidad. Siempre que exista una resis-
tencia a R los tratamientos serdn de una duracién mini-
ma de 18 meses. Mientras no se disponga de los
resultados de las pruebas de sensibilidad la OMS!* pro-
pone un «régimen tercera linea» que comprenda al me-
nos 3 medicamentos no utilizados hasta entonces: kana-
micina (o amikacina), etionamida (no estd disponible
en Espafia, se estd importando la protionamida que
tiene estructura y actividad similar), ofloxacino (en
Espafia hay actualmente comercializadas otras quino-
lonas con igual o mayor eficacia: ciprofloxacino, levo-
floxacino) mds pirazinamida (Z). Tras la conversion
bacterioldgica (generalmente a los 3 o 4 meses), si no
se dispone de los resultados de la prueba inicial de sen-
sibilidad se procederd a una fase de continuacién de
18 meses, administrando al menos los 2 medicamentos
mejor tolerados y de ordinario mds activos: etionamida
(protionamida) y ofloxacino (levofloxacino). Se reco-
mienda valorar el tratamiento quirdrgico en casos de re-
sistencias a 4 farmacos. En la tabla 4 se recogen algu-
nas de las pautas posibles en funcién de los resultados
de las resistencias detectadas'*!".

Tratamiento de tuberculosis latente

En la actualidad se prefiere utilizar la denominacién trata-
miento de TB latente a la de tratamiento preventivo o qui-
mioprofilaxis, con el fin de promover un mayor entendi-
miento del concepto tanto en los pacientes como en los
profesionales sanitarios. Este tratamiento se considera una
medida esencial para el control epidemioldgico de la TB'8.
Hasta hace poco tiempo, la H era el unico firmaco con
evidencias clinicas de eficacia en el tratamiento de la
TB latente. Durante la dltima década se han completa-
do diversos estudios clinicos de tratamiento de TB la-
tente en pacientes con infeccién por el virus de la inmu-

TABLA 2
Pautas recomendadas para el tratamiento de tuberculosis inicial

OBSERVACIONES

SITUACION PAUTA

Paciente inmunocompetente 2 HRZ/4 HR

Si hay artritis gotosa o insuficiencia 2 HRE/7 HR
renal o hepdtica severa (no Z)

Si no puede utilizarse H 2 EZR/10 ER

Si no puede utilizarse R 2 HZE/4A HE

Paciente inmunodeprimido 2 HRZ/7 HR

De eleccion
Si incidencia resistencia primaria a H > 4%, adicionar
2 primeros meses E o S

Si incidencia resistencia primaria a H > 4%, adicionar
2 primeros meses E o S

H: isoniacida; R: rifampicina; Z: pirazinamida; E: etambutol; S: estreptomicina.
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TABLA 3
Dosis recomendadas para antituberculosos de segunda linea
COSTE/TRATAMIENTO/
MEDICAMENTO DOSIS DIARIA ACTIVIDAD OBSERVACIONES DIA (PVP EURO)
Amikacina (Am) 15 mg/kg Bactericida en Sin resistencia cruzada con 10,12
im./i.v. multiplicacién activa estreptomicina. Con resistencia
cruzada con kanamicina
Precio elevado
Kanamicina (Km) 15 mg/kg Bactericida en Sin resistencia cruzada con 4,58
Lm./iv. multiplicacién activa estreptomicina. Con resisencia
cruzada con amikacina
Capreomicina (Cp) 15 mg/kg Bactericida en Sin resistencia cruzada con 3,50
Lm./iv. multiplicacién activa aminoglucésidos
Levofloxacino 0,5-1 g oral Bactericida baja Resistencia cruzada con otras 4.4
quinolonas (500 mg/dia)
Ciprofloxacino 1-1,5 g oral Bactericida baja Resistencia cruzada con otras 3,73
quinolonas (1 g/dia)
Cicloserina (Cs) 10-20 mg/kg oral Bacteriostatico Sin resistencia cruzada con otros.
0,5-1 g/dia No registrado en Espaiia
500mg1la?2
veces/dia
si tolera
Protionamida (Pt)  10-20 mg/kg oral Bactericida Equivalente a etionamida.
0,5-1 g/dia No registrado en Espaiia
500mgla?2
veces/dia
si tolera
Paraaminosalicilico  10-12 g oral Bacteriostatico No comercializado en Espaiia.
acido (PAS) 4g2a3 Preparados como férmula magistral
veces/dia
Rifabutina 300 mg oral Bactericida Es activo en una minoria de cepas 10,36
resistentes a R

TABLA 4
Pautas posibles para el tratamiento de tuberculosis multirresistente. Duracion minima en meses
RSN RIS
H (S) 2-3 meses 6 meses
R + aminoglucésido* + Z + E R+E
H, E (S) 2-3 meses 6 meses
R + aminglucésido* + Z + etionamida** R + etionamida**
H,Z (S) 2-3 meses 6 meses
R + aminoglucésido* + E + R + etionamida**
etionamida**
H, R (S) 3 meses 18 meses
aminoglucdsido* + Z + E + E + etionamida** + FQ
etionamida** + FQ
H, R, E (S) 3 meses 18-24 meses
aminoglucésido* + Z + FQ + etionamida** + FQ + Cs/PAS
etionamida** + Cs/PAS
H,R,Z (S) 3 meses 18-24 meses
aminoglucdsido* + E + FQ + etionamida** + Gs/PAS etionamida** + FQ + E/Cs/PAS
H,R,E,Z(S) 3 meses 18-24 meses
aminoglucésido* + FQ + etionamida** + FQ + Cs/PAS
etionamida*®* + Cs + PAS***

H: isoniacida; R: rifampicina; Z: pirazinamida; E: etambutol; S: estreptomicina; FQ: fluoroquinolona (ciprofloxacino, levofloxacino), PAS: 4cido pa-
raaminosalicilico; Cs: cicloserina. *Con resistencia a aminoglucésidos sustituir por capreomicina. **Sustituir por protionamida en Espafa o una FQ
las 3 primeras pautas. ***Si hay intolerancia a alguno se podria sustituir por clofazimina, amoxicilina-dcido clavuldnico.
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nodeficiencia humana (VIH) que han establecido la po-
sibilidad de tratamientos cortos como alternativa a
la pauta cldsica de H durante 6-12 meses'®!. El esque-
ma de tratamiento habitual promovido por el Consen-
so*’ es de H durante 6 mesesy durante 9-12 meses en
los infectados por el VIH, en los que puede utilizarse
también R mds Z durante 2 meses. La segunda pauta se
reservard para pacientes que pueden retrasar 2 meses el
inicio del tratamiento antirretroviral o que no reciben
tratamiento triple con inhibidores de la proteasa®. Si se
utiliza esta pauta se recomiendan controles a las 2, 4 y
6 semanas de las enzimas hepaticas y de la bilirrubina,
ya que se han notificado casos de mortalidad por hepa-
titis severa?’. Otra pauta ensayada en pacientes con
VIH es la administracién durante 3 meses de R mds
H?2. Se puede administrar 2 veces a la semana (trata-
miento intermitente), en cuyo caso se recomienda hacer-
lo en régimen de tratamiento directamente observado.
Aunque no existen evidencias clinicas al respecto, en
los casos en los que no es recomendable usar R (pa-
cientes con infeccién por el VIH en tratamiento con in-
hibidores de la proteasa), ésta se puede sustituir por ri-
fabutina. La manera mds segura de realizar este tipo de
tratamiento seria monitorizando los valores de los inhi-
bidores de la proteasa.

El régimen terapéutico de R con Z durante 2 meses no
ha sido suficientemente evaluado en sujetos no infecta-
dos por el VIH, aunque parece razonable que sea igual
o mas eficaz que en estos pacientes's.

En la actualidad, la pauta clasica de 6 meses de H se
esta cuestionando. En 1999, la American Thoracic So-
ciety (ATS) y los Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) establecieron nuevas recomendaciones
para las pruebas de tuberculinas y tratamiento de la TB
latente segtn los resultados de ensayos clinicos. Consi-
deran como recomendacién «preferida» en pacientes
inmumocompetentes un tratamiento de H durante 9 me-
ses y como alternativa «aceptable», H durante 6 meses,
R durante 4 meses diariamente y finalmente la combi-
naciéon de R y Z durante 2 meses diariamente. En pa-
cientes positivos para el VIH se consideran de eleccion
tanto la H durante 9 meses como R con Z durante 2 me-
ses y, como alternativa, R durante 4 meses?.

Control del cumplimiento y tratamiento
directamente observado (TDO)

Se ha estimado que es habitual que un 20-50% de los
pacientes tomen de forma incorrecta o no completen el
régimen terapéutico prescrito. El riesgo de incumpli-
miento es mayor después de la fase inicial del mismo,
transcurridas las primeras 6-8 semanas. Los fallos en la
cumplimentacién del tratamiento conllevan fracasos
terapéuticos y aparicion de resistencias secundarias.

Dada la dificultad de prever el cumplimiento por parte
del paciente se han desarrollado distintas técnicas para
poder evaluarlo. Las técnicas indirectas, consistentes en
recuento de comprimidos sobrantes, interrogatorios,
etc. no aseguran la ingesta del tratamiento. Existen mé-
todos directos que permiten la determinacién de las
concentraciones de los medicamentos en sangre o sus
metabolitos en la orina, pero son dificiles de incluir en
un programa de control rutinario. Sin embargo, existen
métodos cualitativos sencillos de detecciéon de H y me-
tabolitos en orina que se estdn empleando en centros de
salud y unidades de tuberculosis de Galicia de forma
rutinaria®*?,

Los métodos anteriormente citados tampoco aseguran
un completo cumplimiento. La tnica certeza de adhe-
sion es el denominado tratamiento directamente obser-
vado (TDO), que consiste en observar como el enfermo
toma la medicacidn, controlando si la ha ingerido. Su
eficacia ha hecho que sea considerado en la actualidad
el estdndar del tratamiento antituberculoso y su implan-
tacion ha sido recomendada por la OMS''%, Su instau-
racién en Espafia es poco comin??; en Galicia repre-
senta un 12% de los casos tratados en 1999, con
tendencia a incrementarse?’. Su uso, en todo caso, es
especialmente recomendable cuando el incumplimiento
es previsible (alcoholismo, indigencia, prisién, deses-
tructuracion familiar o social, toxicomanias, trastornos
mentales, antecedentes de abandono del tratamiento,
prostitucién, inmigrantes o retratamientos) y en algunos
casos de tratamiento de TB latente. Deberia ser obliga-
torio en incumplidores en los que se han intentado otras
medidas de cumplimiento (amplia informacién, apoyo
familiar, incentivos, entrega gratuita de la medicacion,
etcétera).

El Programa Gallego de Prevencién y Control de la Tu-
berculosis plantea la instauracién progresiva de TDO
en los siguientes casos®: a) todos los retratamientos, en
los que se incluyen los fracasos de tratamiento, las reci-
divas, los casos previamente tratados durante mas de un
mes y todos los abandonos recuperados; b) pacientes
con factores asociados que hacen sospechar un mayor
riesgo de abandono de tratamiento (usuarios de drogas
por via parenteral [UDVP], enfermos positivos para el
VIH, individuos sin lugar de residencia fija, personas
con problematica de tipo social y/o econdémica, alcoh6-
licos, etc.); ¢) todos los pacientes con resistencia a la H
y/o R; d) todos los pacientes con pautas de tratamiento
intermitentes, y e) todos los pacientes con pautas de tra-
tamiento autoadministrado que no han acudido a la
consulta de seguimiento evolutivo y de control de adhe-
sién al tratamiento.

En los pacientes mas necesitados se puede favorecer el
TDO en plazas de internamiento, habitualmente en cen-
tros sociosanitarios con estancias ilimitadas o mediante
equipos ambulatorios que administran la medicacién
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allf donde el paciente estd (domicilio, pension, la propia
calle, etc.). E1 TDO también puede aplicarse en centros
de atencién primaria, dispensarios antituberculosos,
programas de mantenimiento con metadona (muy utiles
en UDVP), centros para alcohdlicos y/o indigentes, etc.
Se recomienda la creacion de este tipo de centros y de
equipos en aquellas zonas donde sean necesarios?.
También puede ser util el tratamiento supervisado se-
manal (TSS) y el TDO intermitente desde el inicio
(2 veces/semana), que operativamente es mas facil. Si
el tratamiento no es aceptado o se abandona, debe pfre-
cerse de forma voluntaria el internamiento y, en bacili-
feros que rechacen esta medida, deberia procederse al
TDO obligatorio o a ingreso por orden judicial si fuera
necesario. Los enfermos suelen responder bien a los in-
centivos. Los mds importantes son la metadona en los
toxicomanos, el ingreso de indigentes en centros sanita-
rios, la comida, la vivienda y el transporte. En algunos
pacientes baciliferos que precisen TDO es util el ingre-
so hospitalario durante 3 semanas, seguido del traslado
a un centro sociosanitario hasta cumplir la fase intensi-
va del segundo mes de tratamiento (como minimo) y
después TDO ambulatorio. Si no se dispone de estos re-
cursos, el TSS constituye una alternativa®. Se considera
que estos programas presentan una buena relacién cos-
te-efectividad®.

Problemas relacionados
con el tratamiento farmacolégico

Interacciones

Los 2 medicamentos basicos del tratamiento de la TB,
H y R, presentan numerosas interacciones que deben
tenerse en cuenta, sobre todo cuando el paciente nece-
sita la administracion de otros medicamentos con un es-
trecho margen terapéutico. Las interacciones se produ-
cen en el sistema citocromo P-450 del higado sobre el
que actian de forma distinta. La H es un inhibidor enzi-
matico, que habitualmente provoca un aumento de los
valores sanguineos de los medicamentos que se meta-
bolizan en esa localizaciéon con el consiguiente riesgo
de toxicidad, mientras que la R es un inductor enzimati-
co que acelera el aclaramiento de aquellos farmacos,
pudiendo ocasionar concentraciones subterapéuticas de
los mismos. En la tabla 5 se recogen las principales in-
teracciones de los medicamentos antituberculosos y al-
gunas acciones para minimizar sus efectos®*%3!.

Reacciones adversas

Los efectos adversos a los medicamentos antituberculo-
sos pueden ser leves o bien poner en riesgo la vida.
Todos los pacientes en tratamiento deben tener conoci-

miento acerca de los sintomas atribuibles a reacciones
adversas graves, asi como a aquellas modificaciones
que resultan intrascendentes como los cambios de pig-
mentacién de los liquidos corporales cuando se utiliza
R. En la tabla 6 se resumen los principales efectos ad-
versos de los medicamentos antituberculosos, tanto de
primera como de segunda linea®'®!2, En general, ante
sintomas menores la actuacion serfa:

1. Intolerancia digestiva: Se puede mejorar fraccionan-
do la dosis los primeros dias, ingiriendo el farmaco des-
pués del desayuno o administrandolo al acostarse.

2. Hiperuricemia: Si no hay molestias no se realizaran
cambios. Ante una artralgia moderada se llevard a cabo
control con antiinflamatorios. En caso de artralgia im-
portante o crisis gotosa se suspenderd el farmaco cau-
sante durante 8 dias y se reanudard el tratamiento des-
pués; si los sintomas regresaran se cambiaria la pauta
de tratamiento.

3. Reaccion cutdnea: Si es moderada y no cede con an-
tihistaminicos se suspenderd durante 8 dias el trata-
miento y se reintroducird gradualmente: si reaparece se
sustituird el medicamento causante. Si la reaccion es
grave y no cede con antihistaminicos, se suprimira el
tratamiento, se identificard el farmaco causante y se
cambiara definitivamente por otro.

En caso de que se produzca algin efecto toxico grave,
como hepatitis, alteraciones hematolégicas o neuropa-
tia, el tratamiento deberd suspenderse de inmediato. En
la figura 1 se recoge la actuacién que debe realizarse
ante una elevacién de las enzimas hepdticas durante un
tratamiento convencional de 6 meses®2.

Situaciones especiales
Inmunodeficiencias

Los pacientes con insuficiencia renal crénica, desnutri-
cién, tumores de origen hemdtico o reticuloendotelial e
infeccién por el HIV, asi como aquellos que reciben
medicamentos inmunodepresores, tienen mayor riesgo
de presentar TB en caso de estar infectados. Si se desa-
rrolla la enfermedad presentan un riesgo mds elevado
de TB extrapulmonar y diseminada. En general, el tra-
tamiento de la TB extrapulmonar es similar al de la TB
pulmonar'®.

Segin el Consenso?, los enfermos infectados por el
VIH deben ser tratados por un especialista y deben te-
nerse en cuenta las numerosas interacciones farmacoci-
néticas que existen entre las rifamicinas y los inhibido-
res de la proteasa (IP) y los inhibidores no nucledsicos
de la trascriptasa inversa. Debe usarse TDO para asegu-
rar el cumplimiento del tratamiento (de la tuberculosis
y del VIH) en UDVP y en otros pacientes con previsi-
ble mal cumplimiento. Deben recomendarse pautas de
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TABLA 5
Interacciones mas destacadas de los medicamentos antituberculosos
MEDICAMENTO INTERACCION CON EFECTO ACTUACION
Isoniacida (H) Antiepilépticos T niveles antiepiléptico — Ajustar dosis segun valores
(inhibidor metabolismo toxicidad SNC, hepatica sanguineos
hepdtico de otros Alcohol T riesgo hepatitis, | efecto H Evitar ingesta alcohol,
medicamentos) por T metabolismo vigilancia hepatotoxicidad
Antidcidos { concentracién H Administrar H 2 h antes
Anticoagulantes orales T efecto anticoagulante Ajustar dosis anticoagulante
Corticoides Puede | concentracién de H Ajustar dosis H
Disulfiram T hepatotoxicidad Evitar asociacién
Teofilina T niveles teofilina después de Monitorizacién
varias semanas de inicio valores de teofilina
tratamiento H
Haloperidol, T toxicidad SNC por 4 Ajuste dosis
benzodiacepinas metabolismo
Otros farmacos T toxicidad por | metabolismo Vigilar reacciones
antituberculosos adversas
Rifampicina (R) Anticoagulantes orales d efecto anticoagulante Ajustar dosis anticoagulante

(inductor metabolismo
hepatico de otros
medicamentos)

Pirazinamida (Z)

Etambutol (E)

Estreptomicina (S) y otros
aminoglucdsidos

Anticonceptivos orales

Antiepilépticos

Antidcidos

Analgésicos opidceos

Corticoides

Ciclosporina

Digoxina

Hipoglucemiantes

Ketoconazol

Antirretrovirales
inhibidores de la
proteasa

Medicamentos que actian
sistema cardiovascular

Teofilina

Alopurinol
Protionamida

Medicamentos
neurotoxicos

Anticoagulantes orales
Antiinflamatorios no
esteroides

Capreomicina

Diuréticos del asa
(furosemida,
torasemida, dcido
etacrinico)

por T metabolismo
{ efecto anticonceptivo
por T metabolismo
{ efecto por T metabolismo

d concentracién R

{ efecto analgésico por T
metabolismo. Peligro sindrome
abstinencia

{ efecto corticoides por T
metabolismo

| efecto por T metabolismo

{ efecto digital por T metabolismo

{ efecto hipoglucemiante por T
metabolismo

{ efecto antifiingico y de la R
por T metabolismo
y disminucién absorcién R

{ efecto antiviral por T
metabolismo

1 efecto sistema cardiovascular
por T metabolismo

{ efecto teofilina por T
metabolismo

T concentracién 4cido drico

T efectos secundarios Z

Potenciacion mutua efectos
adversos (neuritis Gptica
y periférica)

T efecto anticoagulante

T efectos oto y nefrotéxicos por
aumento valores
aminoglucésidos

T efectos oto y nefrotéxicos
bloqueo neuromuscular
T efectos oto y nefrotéxicos

Cambiar método anticonceptivo

Ajustar dosis segun valores
sanguineos
Administrar R 2 h antes
Ajustar dosis.
Importante con metadona

Aumentar dosis entre 2 y 3 veces

Monitorizacién valores
plasmaticos

Monitorizacién valores
plasmaticos

Aumentar dosis.
Dificil control

Separar su administracién

Evitar uso conjunto. Valorar
uso de rifabutina

Aumentar dosis en funcion
de respuesta
Monitorizacion valores teofilina

Evitar empleo simultdneo

Precaucion, vigilar reacciones
adversas

Vigilar reacciones adversas

Ajustar dosis anticoagulante

Evitar utilizacién simultdnea.
Mayor peligro en ancianos.
Monitorizar valores y funcién
renal

No utilizacién simultidnea

Evitar. Si no, ajustar minima

dosis eficaz. Pruebas funcion
renal

(Contintia en pdg. siguiente)
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TABLA 5
Interacciones mas destacadas de los medicamentos antituberculosos (continuacion)
MEDICAMENTO INTERACCION CON EFECTO ACTUACION
Ciclosporina T efectos nefrot6xicos Evitar. Si no, ajustar minima
dosis eficaz. Pruebas funcion
renal
Cefalosporinas, T efectos nefrotéxicos Evitar. Si no, ajustar minima
clindamicina, dosis eficaz. Pruebas funcion
vancomicina renal
Quinolonas (FQ) Antidcidos J concentracién FQ Administrar FQ 2 h antes

Anticoagulantes orales
Fenitoina

Sales de hierro, sales
de cinc
Teofilina

T efecto anticoagulante
T niveles antiepiléptico
T toxicidad SNC

4 concentracién FQ

T niveles teofilina

Ajustar dosis anticoagulante

Ajustar dosis segtin valores
sanguineos

Evitar asociacién

Ajustar dosis teofilina
Monitorizar

9 meses, ya que se han observado mds recaidas en pau-
tas de s6lo 6 meses. También debe priorizarse el uso de
farmacos combinados para evitar monoterapias. El
Consenso propone*:

1. En pacientes sin tratamiento antirretroviral, prescri-
bir una pauta de 9 meses (dos con H, R y Z mas siete
con H y R) y retrasar el inicio de tratamiento antirretro-
viral hasta pasado el segundo mes. A partir del tercer
mes se puede optar por: a) sustituir la R por rifabutina a
dosis de 150 mg/dia (H mds rifabutina hasta completar
9 meses) y utilizar como IP nelfinavir (750 mg/8 h) o
indinavir (aumentar la dosis a 1.000 mg/8 h) o mante-
ner la dosis de rifabutina de 300 mg/dia y utilizar nevi-
rapina (400 mg/dia), y b) mantener H y R hasta com-
pletar 9 meses y seleccionar ritonavir como inhibidor
de la proteasa o efavirenz como inhibidor no nucledsi-
do de la transcriptasa inversa. En ambas situaciones de-
ben monitorizarse la carga viral y los CD4.

2. En pacientes que ya reciben un tratamiento antirre-
troviral con el que se consigue controlar la infeccién
por el VIH no se recomienda interrumpirlo, por lo que
se realizardn los ajustes necesarios para adecuar los
tratamientos a los esquemas enunciados con anteriori-
dad. La R y la nevirapina son inductores del citocro-
mo P-450 y en los UDVP interaccionan con la meta-
dona acelerando su metabolismo, por lo que debe
incrementarse la dosis de metadona. No existen datos
con efavirenz, aunque también es un inductor del cito-
cromo P-450.

Otra situacién de inmunodeficiencia son los pacientes
que reciben tratamiento inmunodepresor tras un tras-
plante de 6rgano. Habitualmente responden de manera
adecuada a la quimioterapia antituberculosa conven-
cional. Si se emplea ciclosporina como agente inmuno-
depresor, ésta interactda con el metabolismo de la R

(tabla 5). Se producen concentraciones mds bajas de ci-
closporina y, por tanto, se incrementa el riesgo de re-
chazo de trasplante. El tratamiento intermitente es di-
ficil de aplicar cuando se intenta controlar los valores
plasmaticos de ambos farmacos. Al igual que con los
IP, la rifabutina tiene un menor efecto sobre la ciclos-
porina que la R. El régimen de administracién diario
con rifabutina puede resultar idéneo para tratar la TB
en estos pacientes. El control de las concentraciones
plasmaéticas ayuda a optimizar el tratamiento farmaco-
16gico!.

Embarazo y lactancia

El riesgo de una TB no tratada en una mujer embaraza-
da es mayor para ella y su feto que el tratamiento. Los
4 farmacos de primera linea de eleccién (R, H, E 'y Z)
se consideran seguros y no se han asociado a malfor-
maciones®, por lo que debe utilizarse el tratamiento
convencional. Las pautas, el control y seguimiento han
de ser los habituales. Se aconseja la adicién de piridoxi-
na a todas las embarazadas que ingieran H. No debe
utilizarse S ni otro aminoglucésido por el riesgo de oto-
toxicidad (hipoacusia) que pueden producir en el feto.
Como medicamento de segunda linea se considera que
ciprofloxacino presenta el mejor perfil de seguridad.
Los nifios recién nacidos de madre con una TB activa
deben recibir tratamiento para una TB latente con H. Se
evitard en estos casos la lactancia materna, puesto que la
madre estard también tomando dicho medicamento
como parte de su tratamiento. En caso de no estar activa
la enfermedad en el momento del parto, la mujer puede
iniciar la lactancia, ya que se excretan cantidades subte-
rapéuticas en la leche. Algunos autores recomiendan
amamantar al nifio antes de la toma del tratamiento y
sustituir la primera lactancia posterior por una artificial
con el fin de evitar concentraciones séricas elevadas®.
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TABLA 6
Principales reacciones adversas que pueden presentar los medicamentos utilizados en el tratamiento de la tuberculosis
MEDICAMENTO REACCIONES ADVERSAS SIGNOS Y SINTOMAS ACTUACION RECOMENDADA
Isoniacida (Z) Elevacion enzimas hepdticas, Nausea, vomito, dolor Neuropatia mds frecuente
hepatitis, neuropatia, efecto abdominal, abstemia, coluria, en alcohdlicos, diabéticos
sistema nervioso central sensacién hormigueo en y embarazadas. Administrar
manos y pies vitamina B6 25 mg/dia
Riesgo hepatitis incrementado
con la edad y consumo de alcohol.
Ver interacciones. Control basal
y periddico de enzimas hepdticas
Rifampicina (R) Hepatitis, trastorno Nausea, vomito, dolor abdominal, Ver interacciones: numerosas e

gastrointestinal, hemorragia,
hipersensibilidad, reacciones
cutdneas. Pigmentacién
naranja fluidos orgédnicos
Hepatitis, reacciones cutdneas,
trastorno gastrointestinal,
eritema, hiperuricemia,
gota (raro)
Neuritis dptica, hiperuricemia
(mads raro que anterior)

Pirazinamida (Z)

Etambutol (E)

Ototoxicidad, toxiciad renal,
reacciones cutdneas. Bloqueo
unién neuromuscular

Estreptomicina (S)
Amikacina (Am)
Kanamicina (Km)

Quinolonas (FQ) Malestar gastrointestinal,
alteraciones sistema nervioso
central, reacciones cutaneas,
reacciones cutdneas,
fotosensibilidad

Hepatitis, malestar
gastrointestinal, alteraciones
sistema nervioso central,
reacciones cutaneas,
hipoglucemia, neuropatia
periférica

Protionamida (Pt)

Capreomicina (Cm) Similares a estreptomicina,

hipopotasemia,
hipocalcemia y
. hipomagnesemia
Acido para- Hepeatitis, malestar
aminosalicilico gastrointestinal, efecto
(PAS) antitiroideo, hipersensibilidad

hipopotasemia

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

hipersensibilidad

Rifabutina Hepatitis, uveitis, malestar
gastrointestinal,
hipersensibilidad, neutropenia,
trombocitopenia, artralgia,

hiperpigmentaci6n piel

abstemia, cefalea, insomnio,

coluria, sintomas semejantes

gripe (mds frecuente

en tratamiento intermitente)
Malestar estomacal, artralgias

Alteracién en la visién
y percepcion color, artralgias

Hipoacusia, disfuncién
vestibulares. Parestesias
peribucales. Mareo

Anorexia, nduseas, vomitos,
mareos, cefalea

Anorexia, nauseas, vomitos,
mareos, cefalea, reacciones
psicéticas, depresion

Similares a estreptomicina,
menor riesgo
ototoxicidad

Anorexia, nduseas, molestias
abdominales, hipotiroidismo
y bocio (administracién
prolongada)

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

Anorexia, nduseas, vomitos

importantes.
Control basal y periédico de
enzimas hepaticas y plaquetas

Tratar hiperuricemia sélo si el
paciente tiene sintomas.

Control basal y periédico de enzimas
hepaticas y valores dcido urico

No recomendado en nifios,
excepto en TB resistente.

Pruebas visuales mensuales

Evitar o reducir dosis en adultos >
60 afios

Control basal y mensual audicion
y funcién renal

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

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

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

No en embarazo y nifios.

Control basal y mensual audicidn,
funcién renal, electrélitos
en sangre

Evitar en IR, ICC. Precaucioén en
hipertensos si se emplea la sal
sodica. Disminuir dosis en
intolerancia gastrointestinal.

Control basal y periédico de
enzimas hepdticas, electrélitos,
tiroxina

No utilizar en epilepsia, trastornos
mentales o alcoholismo.

Precaucién en IR. Vitamina B6
puede disminuir efectos SNC.

Control basal y periédico de
enzimas hepdticas, neurolégico
y estado mental

Reducir dosis en IR. No nifios.

Ver interacciones.

Control basal y periédico de
de pruebas hematoldgicas, de
enzimas hepdticas y
oftalmoldgicas
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Clinica y/o aumento de AST/ALT
> 5 veces y/o de FA > 3 veces

!

Retirada de los farmacos
durante una semana

|
| I

Normalizacion Persiste clinica

clinica y analitica anormales
y analitica l l
l | Citolisis | | Colestasis |
Reintroducir
el mismo l l
WL ED Cambiar Cambiar
l HyZ RporEo S
porEyS
Andlisis
ala semana
Persiste

la normalidad

'

Seguir
tratamiento

*Reintroducir la R en dosis progresivas en 4 dias
para evitar reacciones de hipersensibilidad

Fig. 1. Protocolo de actuacion ante la sospecha de hepatotoxici-
dad del tratamiento habitual de la tuberculosis.

Insuficiencia renal

La OMS establece que en fallo renal puede utilizarse H,
R y Z a dosis normales y recomienda como pauta mas
segura la de 2 meses de la triple asociaciéon de los me-
dicamentos antes citados y 6 meses de R 'y H''.

Deben evitarse farmacos nefrotéxicos o los que se eli-
minen por via renal, como estreptomicina, kanamicina,
capreomicina, etambutol, cicloserina y fluoroquinolo-
nas. Si fuera necesaria su utilizacién, deben ajustarse
las dosis a intervalos en funcion de los valores séricos
determinados. Los medicamentos antituberculosos son
aclarados de forma variable por hemodidlisis. En los
dias de dialisis, la toma del tratamiento debe hacerse ha-
bitualmente después de la didlisis. En la tabla 7 se ex-
presan las ajustes en funcién del aclaramiento renal®!°,

Enfermedad hepatica

En general, los pacientes con enfermedad hepdtica cré-
nica (hepatitis crénica activa o cirrosis, portadores cro-
nicos del virus de la hepatitis B y C) no necesitan un
ajuste posoldgico de los farmacos antituberculosos’. No

TABLA 7
Ajuste de dosis de medicamentos en casos de insuficiencia
renal
AJUSTE SEGUN ACLARACION
DE CREATININA (ML/MIN)
MEDICAMENTO
> 50 10-50 <10
Isoniacida (H) 100% 75-100% 50%
Rifampicina (R) 100% 50-100% 50%
Pirazinamida (Z) 100% 100% 100%
Cada 48-72 h
0 50%/dia
Etambutol (E) 100% 100% 50%
Estreptomicina (S) 100% 100% 25-50%

Cada 48-72 h Cada 48-72 h

Quinolonas (FQ) 100% 75-100% 25-50%

Cicloserina (Cs) 100% 50-100% 50%
Protionamida (Pt) ~ 100% 100% 50%
Acido paraamino-  100% 50-75% 50%
salicilico (PAS)
TABLA 8

Pautas recomendadas en hepatopatia grave
ordenadas por mayor o menor hepatotoxicidad

HEPATOTOXICIDAD PAUTA OBSERVACIONES
Mayor 2 HRE/7 HR
Intermedia 2 HES/16 HE o
2 RES/10 RE
Menor 6 ESCs/18 ECs Alternativa
capreomicina

H: isoniacida; R: rifampacina; E: etambutol; S: estreptomicina; C: ci-
closerina.

obstante, es necesario llevar a cabo una vigilancia mas
frecuente en los primeros meses del tratamiento, reali-
zando controles de la funcién hepdtica semanales du-
rantes las 2 primeras semanas y posteriormente cada
2 semanas®.

Si durante el tratamiento se observa una elevacioén de
las transaminasas a 5 veces los valores normales se
debe revaluar el tratamiento siguiendo el protocolo de
la figura 1.

En caso de hepatopatia grave o descompensada se debe
evitar en los medicamentos de primera linea la Z y, en
los de segunda, la protionamida, por ser hepatotéxicos.
Se puede utilizar las pautas recogidas en la tabla 8%,

Perspectivas de tratamiento

Dentro del campo de la inmunoterapia estdn en estudio
mds de 100 vacunas animales de distintos tipos ensaya-
das en modelos. Unas son subunidades antigénicas pro-
teicas, lipidicas o de carbohidratos de M. tuberculosis
en varias formulaciones, que son potencialmente espe-
cificas, definidas y seguras, pero como desventaja pre-
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sentan una limitada respuesta inmunoldgica. Otro tipo
de vacunas consisten en ADN que codifica varios anti-
genos de M. tuberculosis y que son ficiles de producir,
relativamente econdémicas e inducen respuestas inmu-
nolégicas duraderas mediadas por células. Por tltimo,
las vacunas vivas atenuadas que incluyen especies mi-
cobacterianas no patdgenas y BCG genéticamente ma-
nipulada que expresan antigenos inmunodominantes
de M. tuberculosis presentan la ventaja de la amplitud
de rango antigénico y persistencia de la respuesta, pero
su seguridad en inmunodeficientes no ha sido estable-
cida’¥,

En el campo farmacoldgico se estd investigando, por
una parte, el desarrollo de formas farmacéuticas de ac-
cién sostenida o implantables que mejoren el cumpli-
miento terapéutico y, por otra, nuevos medicamentos
con mecanismos de accién distintos a los cldsicos para
combuatir las resistencias. En modelos animales se estan
probando nitroimidazopironas (de estructura similar al
metronidazol) y oxazolidinonas entre las que se encuen-
tra el linezolid®. En la actualidad, el conocimiento de la
secuencia del genoma de M. Tuberculosis permitira el
desarrollo de nuevos farmacos. Sin embargo, la perspec-
tiva de poder manejar a corto plazo nuevos tratamientos
mds eficaces y de menor duracién para luchar contra la
enfermedad tuberculosa no parece factible.
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