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Perfil del paciente con
resistencia al tratamiento
antituberculoso en una
zona basica de salud

Sr. Director: El estudio sistema-
tico de los patrones de resistencia
a antituberculosos en una comu-
nidad se hace necesario antes de
establecer las pautas empiricas
de tratamientol. Resistencias que
en la tuberculosis son secunda-
rias a varios factores: déficit del
sistema inmune (infeccién por el
VIH, neoplasias, alcoholismo...),
raza, edad, lugar de nacimiento,
ingresos previos en prision, alber-
gues, participacién en programas
de desintoxicaciéon y condiciones
socioecondmicas.

Dado que Espafia presenta una
de las tasas mas elevadas de tu-
berculosis, nos propusimos cono-
cer el perfil del pacientes con tu-
berculosis que presentaba resis-
tencia al tratamiento, en nuestra
zona basica de salud, que atiende
a una poblacién aproximada de
199.000 habitantes con un hospi-
tal comarcal de referencia dotado
con 320 camas.

Para lograr nuestro objetivo, revi-
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samos los 133 pacientes en trata-
miento antituberculoso y control
de sensibilidad mediante antibio-
grama, durante el periodo 1994-
1998, por el servicio de microbio-
logia y neumologia de nuestro
hospital. En general se practica-
ron 81 antibiogramas (60,7%), de
los que 13 presentaron algin tipo
de resistencia, 5 (38,46%) a un
antituberculoso, 5 (38,46%) a dos
y 3 (25,07%) a tres o mas. La dis-
tribucién de resistencias fue: ri-
fampicina (R), 4 (30,7%); isonia-
cida (I), uno (7,6%); I + R, 3
(23,07); I + R + pirazinamida, 2
(1 5 , 2 % ) ;
I + R + rifabutina, 3 (23,07%). En
nuestro seguimiento retrospecti-
vo de los 13 pacientes, presenta-
ban una edad media de 27,9 anos,
9 eran varones y 6 manifestaban
algun tipo de toxicomania (3, al-
coholismo; 2, usuarios de drogas
por via parenteral [ADVP]). Dos
cepas fueron multirresistentes:
una en paciente varén VIH positi-
vo y tuberculosis pulmonar y la
otra en paciente con tuberculosis
pulmonar e ingreso previo en pri-
sion.

Los pacientes con cepas multirre-
sistentes presentan una elevada
mortalidad, con un dificil trata-
miento y peor pronéstico. Para el
médico de atencién primaria dos
son las funciones principales
frente a la infeccién por Mycobac-
terium tuberculosis: la sospecha
de la enfermedad entre sus usua-
rios y su posterior seguimiento?.
Los datos epidemiolégicos adquie-
ren una gran importancia en el
control de estos pacientes, con
una serie de factores de riesgos
muy especificos (inmunodeficien-
cias, toxicomanias, tratamiento
antituberculoso previo...). A pesar
de obtener datos muy limitados,
resefiamos la coinfeccion con VIH
y los ADVP como pacientes con
unas tasas de resistencias supe-
riores a la poblaciéon general. Ca-
be destacar cémo la sensibilidad
en los antibiogramas continida
siendo elevada para asociacién
(I/R) en un 93,9%, presentado en

nuestro entorno la isoniacida una
resistencia superior al 4%*. Posi-
blemente, un aumento del tama-
fio de nuestra muestra poblacio-
nal disminuiria este porcentaje,
aportando con mayor exactitud
otras variables predictoras sobre
el desarrollo de resistencias.
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Elevacién de tensién
arterial por atenolol
genérico

Sr. Director: Desde la implanta-
cién de la politica de especialida-
des farmacéuticas genéricas
(EFG) y la salida al mercado de
las primeras EFG en octubre de
1997, los profesionales de aten-
cién primaria contamos con prin-
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cipios activos de continuado uso
clinico y perfiles de seguridad y
eficacia bien establecidos, que
equiparan su equivalencia tera-
péutica con la de la molécula ori-
ginal mediante los estudios de
bioequivalencia previos a su au-
torizacién!. Han pasado ya casi 3
afos en los que, animados por la
politica de contencién del gasto
farmacéutico, la incentivacién de
los profesionales sanitarios y la
campana de difusion de las EFG
en el ambito de la poblacién ge-
neral y en nuestro propio ambi-
to?, los facultativos nos esforza-
mos por prescribir dentro de las
posibilidades, mes a mes crecien-
tes, del abanico de las EFG, tarea
en ocasiones dificultosa y no
exenta de sinsabores®. Nos res-
palda la confianza en el potencial
beneficio econémico para la sani-
dad publica sin el menoscabo pa-
ra la salud de nuestros pacientes.
Ocasionalmente, los facultativos
comentamos casos de pacientes
que refieren sintomas con el cam-
bio de medicacién de la molécula
original a la EFG. En la mayoria
de los casos las desestimamos
atribuyéndolas al efecto placebo
de la afiorada medicacién, sin in-
vestigar la posibilidad de una di-
ferente efectividad de ambos me-
dicamentos.

A continuacién presentamos un
caso de elevacion de la tension ar-
terial (TA) tras el cambio a una
EFG.

Muyjer de 30 afios con hipertensién
grado 1 conocida desde los 23 afios
y estudiada al diagnéstico por el
servicio de nefrologia del hospital
de referencia para descartar hi-
pertensién secundaria, con resul-
tado negativo. Era fumadora de
10 cigarrillos al dia hasta hace 5
anos. Present6 un episodio aislado
de pielonefritis derecha hacia 3
afos. Siguié tratamiento con ami-
loride e hidroclorotiazida durante
5 anos, que se sustituyé hace 16
meses a causa de mal control ten-
sional por una especialidad far-
macéutica original que contenia
atenolol, en dosis de 50 mg/dia. No
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presentaba otros factores de ries-
go cardiovascular. No tenia habi-
tos toxicos. Realizaba dieta hipo-
sédica y poco ejercicio fisico. Li-
cenciada en farmacia y empleada
en una oficina de farmacia, du-
rante afos realizaba periddica-
mente en su domicilio y en su ofi-
cina de farmacia automedidas de
tension arterial con 2 esfigmoma-
németros iguales de mercurio, por
personas entrenadas, conservan-
do cifras habituales de TAS < 135
y TAD < 85 mmHg desde la ins-
tauracion del atenolol.

En la revisién programada por su
hipertensién arterial no hay indi-
cios en la anamnesis, la explora-
cién fisica y las pruebas comple-
mentarias (analitica completa y
ECG) de cambios en su situacion
clinica basal. Las automedidas
permanecen estables. Se refuerza
el consejo de habitos higiénico-
dietéticos y se oferta el cambio de
su atenolol habitual por otro ate-
nolol genérico con buena acepta-
cién. Se sustituye con la misma
dosis por comprimido e igual do-
sis diaria.

La paciente acude a consulta mé-
dica 5 meses después refiriendo
elevacién mantenida de las cifras
de las medidas de TA (TAS, 135;
TAD, 90) desde el primer envase
(un mes de tratamiento). No obs-
tante, decidié6 mantener el farma-
co genérico durante otros 2 me-
ses, recogiendo automedidas si-
milares. Al reintroducir el
atenolol antiguo, al cuarto mes de
la visita inicial, las cifras tensio-
nales volvieron a ser inferiores a
135/85 mmHg, permaneciendo
controladas en el momento de la
consulta.

El interrogatorio de posibles cau-
sas de descontrol tensional (far-
macos, toxicos, dieta y habitos de
vida, sustancias hipertensoras,
patologias con HTA secundaria,
factores perpetuantes de estrés,
etc.) fue negativo. Los esfigmoma-
németros y las personas que rea-
lizaban las tomas fueron los mis-
mos.

La bioequivalencia de las EFG se

establece en funcién de su biodis-
ponibilidad comparada con la de
las moléculas originales. Se com-
paran la concentraciéon plasmati-
ca méaxima, el tiempo que trans-
curre hasta obtener dicha concen-
tracién, la semivida plasmatica y
el area bajo la curva (AUC) que
determina la intensidad de la
puesta a disposicion del principio
activo en el organismo, dada por
la variacién de la concentracién
plasmatica respecto al tiempo.
Sélo se han fijado limites de des-
viacién entre los 2 farmacos para
la AUC que se aceptan en + 20%.
El intervalo de confianza fijado
para poder concluir que 2 especia-
lidades son bioequivalentes es del
90%. La demostracion de la bio-
equivalencia se realiza in vivo
mediante ensayos en voluntarios
sanos (habitualmente de 12 a 24
afios) a los que se administra una
toma tunica de las especialidades
a comparar®5,

La diferencia en la efectividad de
2 farmacos con bioequivalencia
demostrada segun los actuales
controles no parece posible; sin
embargo, en el pasado ocasional-
mente se demostraban diferen-
cias de biodisponibilidad entre
distintos fabricantes e incluso en
diferentes lotes del mismo fabri-
cante. También existen referen-
cias de que pudiera haber pocos
casos corroborados de falta de
equivalencia entre productos me-
dicamentosos aprobados, si bien
no hemos encontrado su descrip-
cién”.

La paciente realizaba automedi-
das desde hacia afios, técnica
aceptada si se cumplen unos re-
querimientos previos. La conti-
nuidad de las personas que reali-
zaron las tomas los afios previos,
y que constataron cifras normales
en los periodos previo y posterior
al del nuevo farmaco, no hacen
sospechar un error de observador.
Los esfigmomanémetros no expe-
rimentaron ningun cambio ni ca-
libracion inmediatamente antes o
durante o inmediatamente des-
pués del periodo de tratamiento
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con la EFG. La relacién médico-
paciente establecida previamen-
te, la buena aceptacién del cam-
bio de medicacién y la persisten-
cia en el uso del nuevo
medicamento, a pesar del consta-
tado efecto negativo sobre el con-
trol de su TA, no hacen sospechar
una posible argucia para retomar
el atenolol inicial, maxime cuan-
do, por su profesion, tenia absolu-
ta accesibilidad al farmaco.
Hemos de suponer que, a pesar de
un peor control tensional, una di-
ferencia de 5 mmHg en la TAD no
habria sido causa de mayor mor-
bimortalidad en el evolutivo de
esta paciente de haber persistido
el cambio de tratamiento.

Las causas de la diferente efecti-
vidad de medicamentos bioequi-
valentes es un intrincado proble-
ma que deberian abordar los far-
macoélogos. El limite consensuado
de diferencias en AUC (= 20%), el
numero de dosis y voluntarios so-
bre los que se demuestra la bioe-
quivalencia in vivo, el intervalo de
confianza fijado (90%) y factores
individuales que influyen sobre el
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efecto farmacolégico podrian ser,
quizéas, objeto de su investigacion.
Si bien nuestra primera reacciéon
ante un efecto adverso de una
EFG es minimizar su importan-
cia, nuestro deber como clinicos
es detectar posibles reacciones
adversas a medicamentos, EFG o
no, descartar otras causas de los
sintomas y comunicarlo a las
autoridades competentes en far-
macovigilancia. Este caso fue no-
tificado al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia, aunque dese-
ariamos ponerlo en conocimiento
de la comunidad cientifica apro-
vechando la amplia difusién de su
revista. Sélo desde la exhaustivi-
dad en la investigacién y la ho-
nestidad en comunicar los hallaz-
gos podremos conseguir el siste-
ma de EFG seguro, eficaz y fiable
que todos (autoridades, industria
farmacéutica, médicos y pacien-
tes) deseamos.

E.J. Cervera Barba
EAP General Fanjul. Madrid.
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