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multirresistente (TB-MR) se define como aquella que es resistente
aHy aR. Se considera que una TB es extremadamente resistente
(TB-XR) cuando, ademas de resistencia a H y R, es resistente al
menos a una fluoroquinolona (FQ) asi como a un aminoglucésido
(amikacina, kanamicina) o capreomicina.

Cuando tratamos a un paciente con enfermedad tuberculosa
buscamos un doble beneficio: un beneficio individual (clinico), cen-
trado en la curacion del paciente afecto de TB, y un beneficio colec-
tivo (salud publica), de la comunidad en la cual reside el paciente.

Hay 3 objetivos fundamentales en el tratamiento de la TB:
1)disminuir rdpidamente el nimero de bacilos de la TB para redu-
cir la morbilidad y evitar la muerte del paciente, y para disminuir

Introduccion

En primer lugar, dejar claro que en el presente articulo hablamos
de tratamiento de tuberculosis (TB) refiriéndonos al tratamiento de
la enfermedad por TB en adultos.

En segundo lugar, definir las diferentes terminologias emplea-
das en la TB resistente. La TB monorresistente es la producida por
una ceparesistente a un solo fairmaco de primera linea. La polirresis-
tencia se define por la presencia de resistencia a mas de un farmaco,
diferente a la asociacion de isoniazida (H) y rifampicina (R). La TB
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la capacidad de contagio a otras personas; 2) prevenir el desarrollo
o empeoramiento de TB resistente, y 3) evitar las recaidas después
de completar el tratamiento.

El tratamiento de la TB tiene 2 fases: una fase intensiva ini-
cial y una segunda fase de continuacién. La fase intensiva inicial
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busca los objetivos1 y2. Para conseguir estos objetivos es muy
importante la asociacién de mdltiples farmacos, sobre todo con
capacidad bactericida que reduzcan rapidamente la multiplicacién
de los bacilos. Los farmacos antituberculosos con mayor capaci-
dad bactericida son la H y las FQ. Los bacilos tuberculosos estan
sufriendo continuamente mutaciones espontidneas que pueden
crear resistencias a un determinado fairmaco antituberculoso. Si
existe un clon resistente a un farmaco especifico tendra una ven-
taja relativa respecto a las cepas susceptibles si lo enfrentamos a
este Gnico farmaco, de ahi la importancia de asociar varias drogas.
Cuando la carga bacilar es mas elevada hay mas riesgo de que apa-
rezcan resistencias, por lo que en la fase intensiva de tratamiento
se deben asociar mas farmacos. Para conseguir el objetivo 3 se debe
prolongar el tratamiento en el tiempo y utilizar farmacos con efecto
esterilizante, capaces de eliminar los bacilos persistentes que pare-
cen restringir su actividad metabdlica y que son los causantes de
las recaidas que suceden tras el tratamiento antituberculoso. El far-
maco que tiene un papel mas importante a este nivel y el que ha
demostrado mayor eficacia a la hora de prevenir recaidas es R. La
pirazinamida tiene también una accién esterilizante importante,
aunque se considera que esta actividad se limita a microambientes
especiales de acidez relativamente incrementada’-.

El tratamiento antituberculoso debe de ser iniciado sin demora
en pacientes con alta probabilidad de tener TB, sobre todo en aque-
llos con enfermedad grave que comprometa su vida, incluso antes
de tener los resultados de baciloscopia, estudios moleculares o cul-
tivos.

Los estudios de resistencia, tanto los métodos convencionales
fenotipicos (antibiograma) como los genotipicos, son claves a la
hora de disefiar un tratamiento eficaz. Actualmente se recomienda
el uso de test rapidos moleculares (genotipicos) aplicados directa-
mente sobre las muestras, ya que acortan el tiempo del diagnéstico
y algunos de estos estudios dan informacién adicional sobre la sus-
ceptibilidad a farmacos al detectar, por técnicas de amplificacién
genética, mutaciones en los genes que codifican la resistencia a los
farmacos antituberculosos. Se deben utilizar test rapidos molecu-
lares para el estudio de resistencia al menos en los pacientes que
tienen mas riesgo de padecer una TB resistente>: tratamiento pre-
vio de TB, sobre todo si ha habido mala adherencia; contacto con
pacientes con TB resistente, y procedencia de paises con alta inci-
dencia de TB-MR (5% o mayor). También es de suma importancia la
historia de los farmacos que ha tomado el paciente previamente;
cuando un farmaco se ha tomado incorrectamente durante un mes,
debemos sospechar la posibilidad de que se hayan producido resis-
tencias a dicho farmaco.

Farmacos con actividad frente a Mycobacterium tuberculosis

Los farmacos antituberculosos (tabla 1) de primera linea son
rifampicina (R), isoniazida (H), etambutol (E) y pirazinamida (Z). La
R, considerada el farmaco clave en el manejo de la TB, pertenece
al grupo de las rifamicinas. La rifabutina pertenece también a este
grupoy tiene la ventaja de ser menos inductora del citocromo P450,
produciendo menos interacciones medicamentosas. La rifapentina
es similar a la R pero tiene una vida media mas larga que permite
la administracién semanal; no esta comercializada en Espaiia.

Recientemente, la OMS® ha reclasificado los farmacos antitu-
berculosos de segunda linea en una tabla funcional encaminada
al disefio de tratamiento de la TB-MR (tabla 2). La estreptomicina,
aunque se debe considerar de primera linea, estd metida en el
grupo de los inyectables de segunda linea, por la posibilidad de uso
como agente inyectable del régimen de la TB-MR si no se puede
utilizar ninguno de los otros 3 agentes y si es poco probable que la
cepa sea resistente a ella. La resistencia a la estreptomicina por si
misma no califica para definir la TB-XR, y por otro lado, los métodos
de estudio de resistencia de este farmaco no se consideran del todo

fiables. Los inyectables son farmacos con capacidad bactericida
pero sin apenas capacidad esterilizante, por lo que tienen su
papel tinicamente en la fase intensiva; también hay que tener en
cuenta que presentan una toxicidad acumulativa que limita su uso
prolongado. Las FQ son farmacos claves y marcan el prondstico en
el tratamiento de la TB-MR por su efecto bactericida y esterilizante
y su escasa toxicidad. En los Gltimos afios se ha relanzado el uso de
clofazimina (farmaco utilizado para la lepra) por su probable accién
esterilizante, sobre todo en los casos en los que la Z no es eficaz.
En el mismo grupo que clofazimina estan otros farmacos clasicos,
como la cicloserina o las tioamidas (etionamida/protionamida),
estas altimas mas eficaces que la cicloserina, pero presentan resis-
tencia cruzada con H cuando esta producida por la mutacién del
geninhA. El linezolid es un buen farmaco antituberculoso con capa-
cidad bactericida y esterilizante, pero que tiene las limitaciones
del elevado precio y la importante toxicidad con la administracién
prolongada®®. Bedaquilina y delamanid han sido los dltimos
farmacos en incorporarse al arsenal terapéutico, demostrando
su eficacia en pacientes con TB-MR y TB-XR®. Es controvertido
que estos farmacos no estén clasificados en el grupo de farmacos
principales de segunda linea en la clasificacién de la OMS>, como
sugieren otros autores®’, pero quizds obedece mas a un tema
econémico —son farmacos caros— que de eficacia; aunque hay
estudios que demuestran que la incorporacién de estos farmacos
es rentable econémicamente®. Puede haber resistencias cruzadas
entre bedaquilina y clofazimina. La asociacién de carbapenems con
clavuldnico probablemente tenga cada vez un papel mas relevante,
al contrario que el acido paraaminosalicilico (PAS), que ha caido
practicamente en desuso por su mala tolerancia y poca eficacia.

Tratamiento de la tuberculosis centrado en el paciente

Dado que el tratamiento de la TB requiere la administracién de
multiples farmacos durante varios meses, es crucial que el paciente
participe de manera significativa en la toma de decisiones sobre la
supervision del tratamiento y la atencién general. Debemos educar
al paciente acerca de la TB y su tratamiento, incluyendo posibles
efectos adversos; explicar como va a ser el seguimiento y discu-
tir las medidas de control para evitar nuevos contagios utilizando
una terminologia apropiada para la cultura, el idioma y la edad
del paciente®. Asegurar la adherencia al régimen de tratamiento es
clave. El tratamiento directamente observado (TDO), la practica de
observar al paciente tragar sus medicamentos antituberculosos, ha
sido ampliamente utilizado como el estandar de practicaen muchos
programas de TB. Una revisién sistematica'® no encontré diferen-
cias significativas entre el tratamiento autoadministrado (TAA)y el
TDO al evaluar varios resultados de interés, incluyendo mortalidad,
terminacioén del tratamiento y recaida. Sin embargo, el TDO se aso-
ci6 significativamente con el éxito del tratamiento global (suma de
los pacientes curados y de los que completaron el tratamiento) y con
una mayor conversion de esputo durante el tratamiento, en com-
paraciéon con el TAA. Por otro lado, la participacién en el TDO puede
ser ventajosa para el reconocimiento precoz de reacciones adver-
sasy de irregularidades en el tratamiento, asi como para establecer
un mayor vinculo con el paciente. El TDO sigue siendo el estandar
de practica en la mayoria de los programas de TB y continda siendo
recomendado por la OMS*. En la tabla 3 se describen las situaciones
en las que puede aportar mas beneficio.

Tratamiento de tuberculosis sensible a farmacos
antituberculosos de primera linea

Regimenes de tratamiento

Elrégimen de tratamiento recomendado parala TB, sin sospecha
o descartada la resistencia a farmacos antituberculosos de primera



Tabla 1

J.E. Pascual-Pareja et al. / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2018;36(8):507-516

Via de administracién, dosis recomendada diaria y ajuste a la funcién renal de los fairmacos antituberculosos

509

Farmacos

Via de
administracién

Dosis recomendada diaria?®

Dosis ajustada a funcién renal®

Fdrmacos de primera linea
Isoniazida
Rifampicina
Rifabutina
Pirazinamida
Etambutol

Fdarmacos de segunda linea
Levofloxacino
Moxifloxacino
Amikacina/kanamicina/

estreptomicina

Capreomicina
Etionamida

Cicloserina

Linezolid

Clofazimina

Acido paraaminosalicilico
(PAS)

Bedaquilina

Delamanid
Imipenem-cilastatina
Meropenem
Amoxi-clavulanico
Tioacetazona

oral, i.v., i.m.
oral, i.v.

oral

oral

oral

oral, i.v.
oral
iv, im.

oral
oral

oral, i.v.
oral
oral

oral

oral

iv.

iv.

oral, i.v.
oral

5 mg/kg/dia“

10 mg/kg/dia‘

5 mg/kg/dia

25-30 mg/kg/dia

25 mg/kg/dia

15 mg/kg en fase de
continuacion

500-1.000 mg/dia

400-800 mg/dia

15 mg/kg/dia

25 mg/kg 3 veces a la semana

15-20 mg/kg/dia

(1 0 2 veces/dia)

10-15 mg/kg/dia®

(1 02 veces al dia)

600 mg/diaf

100-200 mg/dia

8-12 g/dia(4 g, 2 0 3 veces al
dia)

400 mg/dia durante 2 semanas,
luego 200 mg/3 veces por
semana®

100 mg/12 h®

1g/12h

1g/8-12h

125 mg/8-12 h

150 mg/dia

No precisa

No precisa

50% de dosis habitual

25-35 mg/kg 3 veces a la semana
20-25 mg/kg 3 veces a la semana

750-1.000 mg 3 veces a la semana
No precisa
15 mg/kg 2-3 veces a la semana

250-500 mg/dia
250 mg diarios 0 500 mg 3 veces a la semana

No precisa
No precisa
4 g, 2 veces al dia

Usar con cuidado

No recomendado
500 mg/12 h
500 mg/12 h
125 mg/12 h
No recomendado

4 No hay estudios que establezcan las dosis ideales en pacientes obesos (> 20% de su peso ideal), por lo que habria que considerar la determinaciones de niveles sanguineos

en estos pacientes.

b Dosis recomendada y frecuencia para pacientes con aclaramiento de creatinina <30 ml/min o pacientes en hemodialisis.

¢ 15 mg/kg, cuando se habla de isoniazida a dosis elevadas.

4 Altas dosis de rifampicina estan siendo estudiadas en ensayos clinicos.
¢ Se recomienda comenzar con 250 mg/dia e ir aumentando gradualmente segin tolerancia.

f Se han descrito buenos resultados con dosis de 300 mg en pacientes en los que hubo que reducir la dosis.

& Completar hasta un maximo de 6 meses.

Tabla 2

Farmacos recomendados para el tratamiento de tuberculosis multirresistente (OMS,

2016)

Tabla 3

Situaciones en las que hay que contemplar el tratamiento directamente observado

A. Fluoroquinolonas

B. Farmacos
inyectables

C. Otros farmacos de
segunda linea
principales

D. Farmacos a afiadir D1
(no parte del régimen basico)
D2
D3

Levofloxacino
Moxifloxacino
Gatifloxacino®
Amikacina

Capreomicina
Kanamicina
(Estreptomicina)
Etionamida/Protionamida
Cicloserina/Terizidone
Linezolid

Clofazimina
Pirazinamida

Etambutol

Altas dosis de isoniazida”
Bedaquilina

Delamanid

Acido paraaminosalicilico
(PAS)
Imipenem-cilastatina®
Meropenem*®
Amoxicilina-clavulanico®
Thioacetazona

Factores en relacion con la tuberculosis y el tratamiento

Tratamiento previo de tuberculosis activa o infeccién latente
Recaida o fracaso de tratamiento
Antecedentes de no adherencia al tratamiento

Tuberculosis resistente

Utilizacién de regimenes de tratamiento intermitentes

Factores en relacion con las caracteristicas del paciente

Adolescentes
Indigencia

Antecedentes o uso de drogas de abuso. Etilismo crénico

Infeccién por VIH
Enfermedades psiquidtricas

Deterioro cognitivo o pacientes fragiles o con pérdida de visién importante
Residentes en instituciones (residencias, prisiones. . .)

linea, continda siendo la asociacién de H, R, E y Z durante 2 meses,
seguida de H y R durante 4 meses mas'~*. Cuando la probabilidad
de monorresistencia a H es mayor del 4%, se afiade E. El E podria
retirarse si se confirma la sensibilidad del resto de tuberculostaticos

3 Se han descrito efectos disglicémicos. No comercializado en Espaiia.

b 15 mg/kg/dia, maximo 900 mg dia.

¢ Los carbapenems se deben administrar junto a clavuldnico. La tnica presenta-

cién de clavulanico es combinado con amoxicilina.

d Contraindicado en pacientes con VIH.

al inicio o durante el tratamiento. Uno de los objetivos deseables

en los estudios de investigacién sobre el tratamiento de la TB es
intentar afianzar regimenes de tratamiento mas cortos en el tiempo.

Debido a la gran actividad bactericida de las FQ frente al bacilo de

la TB en los Gltimos afios, se han realizado estudios en pacientes
con TB sensible comparando el régimen convencional con otro de
4meses en el que se incluian FQ!'"'3. Los regimenes de 4 meses
que incorporaban FQ demostraron una conversién mas rapida en
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los esputos pero presentaron una mayor incidencia de recaidas a
los 18 meses de seguimiento.

Dosis diarias o pautas intermitentes

La pauta mas recomendable es la de una vez al dia durante
7dias a la semana tanto en la fase intensiva como en la fase de
continuaciéon'~*. Hay una buena y extensa experiencia con las pau-
tas de tratamiento intermitente de 5 dias a la semana bajo régimen
de TDO. Los expertos consideran que las pautas de 5 dias pueden ser
una alternativa aceptable en determinadas situaciones clinicas o de
salud publica, pero siempre en régimen de TDO. La OMS no reco-
mienda las pautas intermitentes de 3 dosis semanales ni en la fase
intensiva ni en la de continuacién®. Las guias de Estados Unidos!
si contemplan, cuando no es posible la pauta diaria y siempre con
TDO, la administracién intermitente de 3 veces a la semana en la
fase de continuacion, e incluso en la fase intensiva, en pacientes sin
infeccién VIH, sin lesiones cavitadas y con baciloscopias negativas.

Uso de farmacos combinados a dosis fijas o farmacos por separado

Diversos estudios han observado que el uso de fairmacos com-
binados a dosis fijas no es mas eficaz que la administraciéon de
farmacos por separado en términos de fallo de tratamiento, mor-
talidad, adherencia al tratamiento y efectos adversos. Sin embargo,
la satisfaccion del paciente es mayor con el uso de farmacos combi-
nados a dosis fijas, al tomar menos comprimidos, por lo que la OMS
recomienda su uso®. El hecho de reducir el nimero de comprimidos
también podria ser de especial valor en pacientes con comorbilida-
des como la infeccién por VIH. No obstante, hay que tener en cuenta
que pacientes con intolerancia a farmacos o con disfuncién renal o
hepatica requieren ajuste de dosis que solo puede realizarse con
el uso de farmacos por separado. Destacar por dltimo que hay que
conocer bien los nombres de los preparados de los farmacos combi-
nados a dosis fijas, pues son parecidos y un error en la prescripcién
podria tener graves consecuencias, produciéndose resistencias o
aumentando la toxicidad.

Interrupciones de tratamiento

Las interrupciones de tratamiento son frecuentes en los pacien-
tes con TB. Cuando sucede una interrupcién del tratamiento
debemos decidir si hay que comenzar de nuevo desde el principio
o si se puede continuar hasta completarlo. Esta decisién depende
de silainterrupcién sucede en la fase intensiva de tratamiento o en
la fase de continuacién, de la duracién de la interrupcién y de las
caracteristicas de la TB. En los pacientes que se pierden durante el
seguimiento, antes de comenzar de nuevo el tratamiento, se deben
recoger nuevas muestras de esputo para estudio. Las interrupcio-
nes de tratamiento durante la fase intensiva son mas peligrosas,
ya que la poblacién bacilar es mayor y existe mas riesgo de desa-
rrollar resistencias. En la tabla 4 se exponen las recomendaciones
en cuanto al manejo de las interrupciones de tratamiento expuestas
en las guias estadounidenses de 2016'.

Tuberculosis pulmonar con cultivo negativo

Los pacientes con diagnéstico de TB pulmonar con cultivos nega-
tivos deben tener un seguimiento clinico y radiografico después de
2-3meses de tratamiento. Si hay mejoria clinica o radiografica y
no se identifica ninguna otra etiologia, se debe continuar el trata-
miento antituberculoso. Si la recogida de esputos fue adecuada al
inicio del tratamiento, debemos interpretarlo como una forma de
TB paucibacilar y, en ese caso, se podria tratar inicamente durante
4 meses (2 meses de fase intensiva con R, H, Ey Z, y otros 2 meses de
fase de continuacién con R e H). Si tenemos dudas sobre la recogida

adecuada de las muestras de esputo, deberiamos tratar durante los
6 meses'.

Prolongar la fase de continuacién en la tuberculosis pulmonar

Un metaanalisis demostré que las recaidas de TB en pacientes
con cepas sensibles eran menos del 1% cuando se empleaban regi-
menes con R prolongados durante al menos 8 meses, frente al 4% de
recaidas cuando se trataba durante 6 meses?. Varios estudios han
identificado diversos factores de riesgo para tener mayor porcen-
taje derecaidas; en estos casos los pacientes podrian beneficiarse de
prolongar el tratamiento'#"!7. En la tabla 5 se exponen los escena-
rios en los que deberiamos prolongar el tratamiento de TB sensible
a 9meses.

Tratamiento de tuberculosis monorresistente y
polirresistente

En la tabla 6 se exponen los esquemas terapéuticos recomenda-
dos en caso de monorresistencia o polirresistencia. Estos esquemas
seran aplicables también a pacientes en los que no se pueda uti-
lizar algiin farmaco por efectos adversos severos. Aunque las FQ
no han demostrado eficacia a la hora de acortar el tratamiento de
la TB sensible, en un ensayo clinico'? se demostré que moxifloxa-
cino podia sustituir a H en un régimen terapéutico de 6 meses. Por
tanto, las FQ son fairmacos que podrian tener su papel en caso de
monorresistencia o intolerancia a H.

Tratamiento de tuberculosis multirresistente
y extremadamente resistente

La resistencia aislada a R (sin resistencia a H) es muy poco fre-
cuente; ademas, la resistencia a R es la que condiciona el prondéstico
de la TB-MR, de ahi que los pacientes con resistencia aislada a R
deben de ser manejados igual que si se tratara de una TB-MR?, con
la salvedad de que H se debe considerar como un farmaco a tener
muy en cuenta a la hora de disefiar el esquema terapéutico.

Segtin las recomendaciones de la OMS de 20167, el tratamiento
convencional de la TB-MR o resistencia aislada a R consiste en un
régimen de al menos 5 farmacos eficaces durante la fase intensiva
inicial de tratamiento. Esta ha de incluir Z y 4 farmacos de segunda
linea: uno seleccionado del grupo A, uno del grupoB y al menos
2 del grupoC (tabla 1). Si el nimero minimo de medicamentos
eficaces contra la TB no puede ser compuesto como se indic6 ante-
riormente, se puede agregar un agente del grupo D2 y otros agentes
del grupoD3 para llegar al total de 5. También se podria valorar
afiadir a este régimen altas dosis de H y/o E, pero nunca se deberian
contabilizar dentro de los 5 farmacos recomendados. La Z se debe
agregar rutinariamente a menos que haya resistencia confirmada
o riesgo de toxicidad. Se recomienda una fase intensiva (con inyec-
table) de 8 meses (6 meses desde la conversién del esputo) para la
mayoria de los pacientes con TB-MR y una duracién total del trata-
miento de unos 20 meses en pacientes que no habian sido tratados
previamente. La duracién puede modificarse segln la respuesta al
tratamiento. La asociacion entre el éxito del tratamiento y su dura-
cién es menos clara en los pacientes que han sido tratados, aunque
la probabilidad de éxito del tratamiento parecia alcanzar un pico
entre 27,6 y 30,5 meses.

LaOMS, en las recomendaciones de 2016°, propugnd un régimen
mas corto para el paciente con TB-MR en base al éxito reportado
con un «régimen de Bangladesh de nueve meses»'8. Este régimen
consta de una fase inicial intensiva de 4meses (prolongable si
la baciloscopia de esputo es positiva) con kanamicina (pudiendo
utilizarse amikacina o capreomicina), moxifloxacino a dosis altas,
clofazimina, etionamida (o protionamida), Z, E y altas dosis de H.



Tabla 4

Manejo de las interrupciones de tratamiento expuestas en las guias de Estados Unidos (ATS, CDC e IDSA) del 2016
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Tiempo de la interrupcién

Detalles de la interrupciéon

Manejo recomendado

En la fase intensiva de
tratamiento

En la fase de continuacién de
tratamiento

Interrupcion < 14 dias de
duracién

Interrupcién > 14 dias de
duracién

Toma de >80% de las dosis y
baciloscopia inicial negativa
Toma de >80% de las dosis y
baciloscopia inicial positiva
Toma de < 80% de las dosis e
interrupcién acumulada

Continuar tratamiento hasta completar
el nimero de dosis planificada
Comenzar de nuevo desde el principio

Continuar tratamiento podria no ser
necesario

Continuar tratamiento hasta completar
el nimero de dosis planificada
Continuar tratamiento hasta completar
el nimero de dosis planificada, al

<3 meses

Toma de <80% de las dosis e
interrupcion acumulada

>3 meses

menos que haya una interrupcién
continua >2 meses

Si el tratamiento no puede ser
completado dentro del tiempo
recomendado para el régimen?,
reiniciar la terapia desde el principio
Reiniciar el tratamiento desde el
principio

2 El plazo recomendado para el régimen es administrar todo el nimero especificado de dosis para la fase intensiva dentro de los 3 meses y los de la fase de continuacién
de 4meses dentro de los 6 meses, de modo que el régimen de 6 meses se completa en 9 meses.

Tabla 5
Indicaciones de prolongar el tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible a 9
meses

Tabla 6
Regimenes de tratamiento propuestos para la resistencia a tuberculosis de primera
linea (exceptuando rifampicina)

Presencia de cavidad en radiografia de térax inicial y cultivo positivo a
los 2 meses.

Presencia de cavidad en
radiografia de térax inicial o
cultivo positivo a los 2 meses

Y tener alguno de estos
factores asociados:

o bajo peso (>10% por debajo
del peso ideal)

« fumador activo

o tener diabetes

 infeccién por VIH u otra
inmunosupresién

« enfermedad extensa en la
radiografia de térax
Pacientes infectados por el VIH y que no toman tratamiento

antirretroviral

Diabetes mal controlada?. Silicotuberculosis®. Trasplantado de 6rganos
sélidos?®

2 Algunos autores’'*'7 lo sugieren.

La fase de continuacién seria de 5 meses con moxifloxacino a altas
dosis, clofazimina, E y Z. Este régimen corto (duracién total de 9
a 12 meses) puede ser apropiado para pacientes con TB-MR que
cumplan los siguientes criterios: ausencia de enfermedad extrapul-
monar o embarazo, acceso a todos los fairmacos antituberculosos
del régimen y no tener resistencia (excepto a H) o exposicién pre-
via a estos farmacos durante mas de un mes. Este régimen corto
puede no ser aplicable en ciertas regiones del mundo (como diver-
sos paises de Europa) por el patrén de resistencias prevalente en
dichas areas'?. En Estados Unidos, algunos expertos recomiendan
el uso del régimen acortado para los pacientes con enfermedad
radiografica minima o baja carga bacilar.

El manejo de casos de TB-MR, y sobretodo TB-XR, debe ser
realizado por personal médico con experiencia en la administra-
cion de regimenes antituberculosos complicados. El disefio de los
esquemas de TB-XR seguira la clasificacién racional empleada en
la TB-MR, intentando emplear el maximo niimero de farmacos
nuevos??,

En pacientes con TB-MR o TB-XR puede estar indicada una resec-
cién pulmonar parcial electiva (lobectomia o reseccién de cufia)
junto con el tratamiento médico cuando la lesién sea bastante loca-
lizada, haya una buena reserva respiratoria que permita tolerar la
cirugia y se considere que el tratamiento médico pueda ser insufi-
ciente por el patrén de resistencia®.

Resistente Fase intensiva Fase de
continuacién

z: R/H/E 2 meses R/H 7 meses
E R/H/Z 2 meses R/H 4 meses
H R/Z/E 2 meses RE 10 meses

R/Z/E/FQ" 2 meses R/E/FQ 7 meses

H/R/Z/E® 9 meses

HyE R/Z[FQ 6-9 meses
HyZ R/E/FQ 9-12 meses
HEyZ R/FQ/FOSL/FISL 2-3 meses R/FQ/FOSL 12-18

meses en total

E: etambutol; FISL: farmaco inyectable de segunda linea; FOSL: farmaco oral de
segunda linea; FQ: fluorquinolona; H: isoniazida; R: rifampicina; Z: pirazinamida.

3 M. bovis tiene resistente intrinseca a pirazinamida.

b Un ensayo clinico demostré6 que un régimen diario durante 2 meses de
R/Z/E/moxifloxacino seguidos de una dosis semanal de rifapentina (1.200mg) y
moxifloxacino (400 mg) durante 4 meses tenia similares recaidas que el régimen
convencional de 6 meses.

¢ Con altas dosis de H. Indicado sobre todo cuando presenta la mutacién en el gen
inhA.

Nuevos regimenes de tratamiento

Se estan realizando  mdltiples ensayos  clinicos
(https://www.tballiance.org/portfolio) con nuevos farmacos y
regimenes para la TB tanto sensible como resistente que permitan
acortar la duracién del tratamiento. Esto incluye modificaciones
de farmacos clasicos (por ejemplo, dosificaciones mas altas de
R o quinolonas) y la utilizacién de los Gltimos farmacos comer-
cializados (bedaquiline o delamanid) u otros como predominad
(derivado del metronidazol como delamanid).

Tuberculosis extrapulmonar

Los principios subyacentes al tratamiento de la TB pulmonar
también se aplican a la extrapulmonar. En las TB extrapulmonares
resistentes se aplican los anteriores regimenes descritos. Para la TB
extrapulmonar sin sospecha o confirmacién de resistencia a far-
macos antituberculosos de primera linea se recomienda el mismo
régimen que en la pulmonar.

Laexcepcién es la meningitis tuberculosa, donde, a falta de ensa-
yos clinicos concluyentes, la mayoria de los expertos y sociedades
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Tabla 7
Propuesta de pauta de corticoides en pacientes con tuberculosis del sistema nervioso
central (NICE, 2016)

Estadio

Dosis de dexametasona por semana 1 203

1 0,3 mg/kg/dia i.v. 0,4 mg/kg/dia i.v.
2 0,2 mg/kg/dia i.v. 0,3 mg/kg/dia i.v.
3 0,1 mg/kg/diaoral 0,2 mg/kg/dia i.v.
4 3 mg/dia oral 0,1 mg/kg/dia i.v.
5 2 mg/dia oral 4 mg/dia oral

6 1 mg/dia oral 3 mg/dia oral

7 - 2 mg/dia oral

8 - 1 mg/dia oral

Estadio 1: escala de Glasgow de 15 sin focalidad neurolégica y paciente en alerta y
orientado.

Estadio 2: escala de Glasgow de 11 a 14 o 15 con focalidad neurolégica.

Estadio 3: escala de Glasgow de 3 a 10 con o sin focalidad neurolégica.

recomienda prolongar el tratamiento a 12 meses (2 meses de R, H,
Z y E para continuar con 10 meses de R y H). Dado que E?! atra-
viesa mal la barrera hematoencefélica incluso con las meninges
inflamadas, hay clinicos que sugieren utilizar como cuarta droga
una FQ en vez de E. En la TB-MR también son de utilidad los ami-
noglucésidos, al tener buena penetraciéon durante la inflamacién
aguda. En los pacientes con TB-MR se recomiendan pautas largas
de 18-24 meses. Segtin opinién de expertos!, se debe considerar la
realizacién de punciones lumbares para monitorizar los cambios
en el recuento celular, glucosa y proteinas. Se debe asociar siem-
pre tratamiento con corticoides, ya que el no utilizarlos aumenta
la mortalidad. En la tabla 7 se expone la pauta recomendada por la
guia NICE de Reino Unido de 2016°. Se debe valorar la cirugia en el
caso de elevacién de presion intracraneal y presencia de complica-
ciones como hidrocefalia o abscesos cerebrales tuberculosos?2. El
tratamiento antituberculoso temprano y el tratamiento adyuvante
con glucocorticoides mejoran la supervivencia, pero aun asi casi
un tercio de los pacientes con meningitis tuberculosa mueren. Se
ha estudiado si la intensificacion del tratamiento antituberculoso
durante los 2 primeros meses con dosis altas de R (15 mg/kg/dia)
y levofloxacino (20 mg/kg/dia) disminuiria la tasa de muerte entre
los pacientes, pero esta estrategia no se asocié con una mayor tasa
de supervivencia?3.

Se recomienda explorar signos o sintomas que sugieran afecta-
cién del sistema nerviosos central en pacientes diagnosticados de
TB diseminadaZ.

Los pacientes con TB en columna vertebral se deben tratar con
una pauta de 6 meses, a no ser que haya una afectacion directa de la
médula espinal, circunstancia en la que se deberia prolongar hasta
los 12 meses>. En estos pacientes no se ha demostrado que el des-
bridamiento quirdrgico aporte beneficio al tratamiento médico, a
no ser que haya una pobre respuesta al tratamiento médico con per-
sistencia de la infeccidn, inestabilidad de la columna o evidencia de
compresién de médula espinal®.

La TB ganglionar sensible se trata igualmente durante 6 meses.
Hay que tener en cuenta que los ganglios afectados pueden aumen-
tar durante el tratamiento o aparecer nuevos, durante o después del
tratamiento, sin que signifique fracaso del tratamiento o recaida?*.
Si, de forma ocasional, en un ganglio retirado en una cirugia se esta-
bleciera el diagnostico de TB activa, se deberia tratar con el régimen
estandar de 6 meses>.

La TB pleural sensible se trata igualmente con un régimen
de 6 meses. No esta indicado de rutina el uso de corticoides. El
empiema tuberculoso es una complicacién rara en la que se pro-
duce una infeccién activa en el espacio pleural con un gran nimero
de bacilos; la mayoria de las veces sucede por rotura de una caverna
en el espacio pleural, y en este caso estaria indicado el drenaje°.

En cuanto a la pericarditis tuberculosa sensible, se debe tratar
también con una pauta de 6 meses. Siempre se ha recomendado el
uso de corticoides combinado con el tratamiento tuberculoso. No
obstante, estudios recientes no apoyan el uso rutinario de corticoi-
desy es tema de controversia en las diferentes guias'>. La guia NICE
inglesa® recomienda siempre el uso de corticoides en la pericardi-
tis tuberculosa, y las guias de Estados Unidos', solo en pacientes
con derrame pericardico importante, altos niveles de marcadores
y células de inflamacién o signos precoces de constriccién. En el
caso de necesitar corticoides, se recomienda iniciar con 60 mg/dia
de prednisolona, con un descenso gradual hasta retirarlo en 2 o
3 semanas.

La TB renal sensible se debe tratar con el régimen convencio-
nal de 6 meses. En ocasiones se requieren intervenciones mediante
catéteres intraureterales o nefrostomias para resolver procesos
obstructivos de la via urinaria. Se debe considerar la nefrostomia
en rifiones no funcionales o pobremente funcionales, sobre todo en
caso de hipertensién arterial o dolor persistente. La TB genital se
maneja igualmente con el tratamiento estandar, aunque en ocasio-
nes seria necesaria la cirugia por la presencia de grandes abscesos
residuales tubo-ovaricos26.

Ante la falta de estudios, no se recomiendan las pautas intermi-
tentes en las TB extrapulmonares.

Situaciones especiales
Infeccién por VIH

El tratamiento antirretroviral (TAR) plantea interacciones sobre
todo con el tratamiento con R, pudiendo ser védlido en algunas
ocasiones el tratamiento con rifabutina. Si no estamos familiari-
zados con las interacciones del TAR, conviene siempre visitar una
de las webs disponibles sobre interacciones (https://www.cdc.gov/
tb/publications/guidelines/tb_hiv_drugs/default.htm, http://www.
hiv-druginteractions.org, http://www.interaccionesvih.com). La
duracién del tratamiento de la TB pulmonar sensible en los
pacientes que toman TAR serd de 6 meses, recomendandose la
prolongacién de 3 meses en la fase de continuacién en los casos
extraordinarios en los que el paciente no reciba TAR. El uso de regi-
menes de tratamiento intermitente en el paciente con VIH tiene un
mayor nimero de recaidas y de aparicion de resistencias, sobre
todo en los pacientes mas inmunodeprimidos, por lo que no se
recomiendan.

Todos los pacientes con TB e infeccién por VIH deben tomar
TAR, independientemente de los valores de CD4'-, Si el paciente
no tomaba anteriormente TAR, deberia ser iniciado en las 2
primeras semanas de tratamiento tuberculoso en los pacien-
tes con CD4<50células/pl'>*. En aquellos con recuento de
CD4 > 50 células/p.] hay cierta discrepancia: las guias estadouni-
denses de 2016' recomiendan iniciar el TAR entre las 8 y las
12 semanas, y en las guias de la OMS de 2017“ se recomienda que se
haga dentro de las primeras 8 semanas. En los pacientes con menin-
gitis tuberculosa el TAR no deberia ser iniciado en las primeras
8 semanas del tratamiento de la TB, al aumentar la mortalidad’ >4,

Debido al denominado sindrome inflamatorio de reconstitucién
inmune (SIRI), los pacientes con infeccién por VIH y TB pueden
tener una respuesta paradéjica con el inicio del tratamiento, pre-
sentando un empeoramiento de las manifestaciones de la TB o la
aparicién de nuevas complicaciones como el desarrollo de derrame
pleural, abscesos intraabdominales o retroperitoneales o expansién
de lesiones del sistema nervioso central diagnosticadas o no previa-
mente. El SIRI plantea el diagnéstico diferencial con un fracaso de
tratamiento de la TB por resistencia a farmacos antituberculosos u
otras enfermedades oportunistas. El manejo del SIRI es sintomatico.
En las formas leves se utiliza antiinflamatorios como el ibuprofeno,
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en las formas moderadas y severas esta indicado el tratamiento
con corticoides, utilizindose prednisona a dosis de 1,25 mg/kg/dia
durante 2-4 semanas, con descenso progresivo en las 6-12 semanas
siguientes’.

Edad avanzada

Algunos expertos y sociedades!? recomiendan no emplear Z en
pacientes mayores de 65 o de 75 afios por ser una poblacién con
mas riesgo de hepatotoxicidad. En ese caso, la fase de continuacién
con H y R se deberia prolongar a los 7 meses.

Embarazo y lactancia

Todos los tuberculostaticos de primera linea atraviesan la pla-
centa, pero no parecen tener efecto teratégeno. Aunque tanto R
como H, Z y E estan clasificados en la categoria C de la FDA?’, la
inclusién de Z en las pacientes embarazadas es objeto de contro-
versia en Estados Unidos'. La OMS recomienda el empleo de los 4
tuberculostaticos de primera linea en las embarazadas®.

Los efectos fetales de los fairmacos antituberculosos de segunda
linea no estan bien establecidos, pero no se consideran seguros los
agentes inyectables y la etionamida o proteonamida. Hay serie de
casos de mujeres embarazadas multirresistentes que han presen-
tado buena evolucién con los regimenes habituales?®2°,

No hay contraindicacién para la lactancia si la madre esta
siendo tratada, e incluso hay que promoverla cuando la paciente
ha dejado de ser contagiosa. El lactante debe tomar piridoxina (1-
2mg/kg/dia), ya que H se detecta en la leche materna, aunque en
pequefias concentraciones’.

Enfermedad renal

Con algunos farmacos se requiere ajuste de dosis en pacien-
tes con insuficiencia renal (tabla 5). El intervalo entre las dosis
deberia incrementarse en pacientes con aclaramiento de creati-
nina <30ml/min o en los que estan en hemodialisis (tabla 1).
Las dosis recomendadas se basan en opinién de expertos, pero
en determinadas ocasiones seria necesario medir los niveles de
los farmacos en sangre después de 2-6 h de administrarlos. En los
pacientes en hemodidlisis se recomienda administrar los farma-
cos antituberculosos bajo TDO después de las sesiones de dialisis
para evitar el aclaramiento prematuro de los farmacos antituber-
culosos. Los pacientes en dialisis peritoneal pueden requerir una
monitorizacion estrecha por el riesgo de toxicidad con medidas de
las concentraciones séricas de los firmacos antes y después de las
sesiones de didlisis peritoneal .

Enfermedad hepdtica

La probabilidad de desarrollar una hepatitis farmacolégica es
mayor en los pacientes con enfermedad hepética avanzada, hepa-
titis By C, y trasplante hepatico. Como Z es uno de los firmacos que
produce mas hepatitis, se puede plantear un régimen terapéutico
para la TB sensible manteniendo los otros 3 fairmacos de primera
linea. Igualmente, se podria plantear un régimen terapéutico sin H
(tabla 6). En pacientes con enfermedad hepatica mas avanzada se
puede utilizar un régimen terapéutico sin Hni Z, utilizando Ry E con
una FQ, un farmaco inyectable o cicloserina durante 12-18 meses,
dependiendo de la extensién de la enfermedad y respuesta. En
situaciones de enfermedad grave a veces es necesario utilizar regi-
menes con baja hepatotoxicidad similares a los que se utilizan en
la TB-MR al suspender latomade R, Hy Z.

Tratamiento con inhibidores de TNF-c

La opinién de expertos es que se debe mantener el tratamiento
con inhibidores de TNF-a cuando se diagnostica una TB activa,
siempre y cuando la situacioén clinica lo permita. En el caso de que
se haya suspendido, no hay consenso sobre cuando se puede reanu-
dar. Sin embargo, pequefias series de casos sugieren que es seguro
reanudar el tratamiento con inhibidores de TNF-a en pacientes
con buena respuesta clinica al completarse al menos 2 meses de
tratamiento antituberculoso®°.

Seguimiento de pacientes con tuberculosis
Efectos secundarios de los farmacos antituberculosos

Los efectos secundarios de los fairmacos antituberculosos son
frecuentes, por lo que hay que estar familiarizados con ellos.
Muchas veces son leves y se pueden resolver con algunas reco-
mendaciones sencillas o tratamientos sintomaticos. Por ejemplo,
los pacientes que toman H pueden presentar enrojecimiento con o
sin sofocos, palpitaciones o dolor de cabeza de 2 a 3 h después de
consumir alimentos que contienen tiramina (como queso, vino, car-
nes curadas y salsa de soja). Esto generalmente se resuelve evitando
los alimentos precipitantes.

Otras veces son efectos secundarios graves que obligan a la sus-
pensién de determinados farmacos y a realizar nuevos regimenes
de tratamiento. En la tabla 8 se exponen los efectos secundarios
mas relevantes de los farmacos antituberculosos actualmente dis-
ponibles.

Las alteraciones gastrointestinales son frecuentes y muchas
veces se controlan con antidcidos o la utilizacién de inhibido-
res de la bomba de protones. Varios firmacos antituberculosos’*
podrian producir molestias gastrointestinales: R, H, etionamida,
PAS, linezolid, FQ, clofazimina y bedaquilina. La mayoria de los
antituberculosos se absorben mejor en ayunas, pero a veces no
hay mas remedio que tomarlos con algiin alimento. En ese caso
se recomienda que sean pequeiias ingestas de alimentos sin grasas
ni aztcares (la glucosa o la lactosa disminuyen la absorcién de H).
Las absorcién de las FQ también desciende marcadamente con la
toma de medicamentos que contengan cationes bivalentes (calcio,
hierro o zinc)?'.

Ante la persistencia de nduseas y vomitos, y sobre todo si se
afade dolor abdominal, hay que descartar hepatotoxicidad. La
hepatitis farmacolégica es el efecto secundario grave mas frecuente
de los farmacos antituberculosos de primera linea. Si se elevan las
cifras de GPT mas de 5 veces el limite superior de los valores norma-
les 0 mas de 3 veces en presencia de sintomas, se deben suspender
los farmacos antituberculosos hepatotéxicos. Una vez que los valo-
res de GPT desciendan por debajo del doble del limite superior
de los valores normales, podemos ir reintroduciendo los farma-
cos de manera individualizada. Los farmacos se deben reintroducir
en un tiempo espaciado de una semana, para observar si se pro-
duce elevacion de nuevo de las cifras de GPT. Mientras se produce
la reintroduccién de los farmacos, en ocasiones se pauta un régi-
men terapéutico con bajas probabilidades de hepatotoxicidad. Se
recomienda reintroducir primero R, ya que produce menos hepato-
toxicidad que H o Z. No obstante, hay que tener en cuenta que con
el régimen estandar hasta en un 20% de los pacientes se produce
una elevacién asintomatica de las transaminasas que la mayoria de
las veces se resuelve espontineamente’-32,

Todos los farmacos antituberculosos pueden producir rash. La
mayoria de las veces es leve y se acompafia de prurito sin afectar
las mucosas o presentar sintomas sistémicos como fiebre, y puede
tratarse sintomaticamente con antihistaminicos. Si se produce un
rash eritematoso grave y sobre todo con afectacién de mucosas o
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Tabla 8
Principales efectos adversos de los firmacos antituberculosos

Farmacos

Efectos adversos mas relevantes

Fdrmacos de primera linea
Isoniazida
Rifampicina
Rifabutina
Pirazinamida
Etambutol

Fdrmacos de segunda linea
Levofloxacino
Moxifloxacino
Amikacina/kanamicina/estreptomicina
Capreomicina
Etionamida/protionamida
Cicloserina
Linezolid
Clofazimina
Acido paraaminosalicilico (PAS)
Bedaquilina
Delamanid

Hepatitis. Neuritis periférica. Reacciones de hipersensibilidad

Hepatitis. Reacciones de hipersensibilidad. Fiebre. Anemia hemolitica. Trombocitopenia. Insuficiencia renal aguda
Rash. Neutropenia. Artralgias. Uveitis

Hepatitis. Hiperuricemia

Neuritis 6ptica

Molestias gastrointestinales. Tendosinovitis. Prolongacién del QT

Ototoxicidad. Nefrotoxicidad

Nauseas o vomitos. Hepatitis. Hipotiroidismo. Sabor metélico. Neurotoxicidad, incluido neuritis éptica
Alteracion de personalidad. Depresion. Convulsiones. Neuropatia periférica

Anemia. Trombocitopenia. Acidosis lactica. Neuropatia periférica y éptica

Pigmentacion rojiza. Fotosensibilidad. Enteritis eosinofilica. Prolongacién del QT

Gastroenteritis. Hepatitis. Alteraciones tiroideas

Intolerancia gastrica. Pancreatitis. Hepatitis. Prolongacion del QT

Anemia. Nduseas. Prolongacién del QT

Imipenem-cilastatina
Meropenem
Amoxi-clavulanico
Tioacetazona

Molestias gastrointestinales
Stevens Johnson. Molestias gastrointestinales. Mielosupresién. Hepatitis. Neuropatia periférica

Molestias gastrointestinales. Convulsiones. Alteraciones hematolégicas

fiebre, hay que parar el tratamiento antituberculoso, pues podemos
estar ante un sindrome de Stevens-Johnson o ante un sindrome de
hipersensibilidad asociado a farmacos (DRESS). Los corticosteroi-
des sistémicos se pueden utilizar para tratar reacciones sistémicas
severas, no empeorando la evolucién de la TB33. La mayoria de las
veces es dificil saber cual ha sido el agente causante*. Cuando
la erupcién ha mejorado sustancialmente, los medicamentos se
pueden reiniciar individualmente en intervalos de 2-3 dias para
estudiar qué farmaco esta implicado.

Varios farmacos antituberculosos pueden estar asociados a neu-
ropatia periférica: H, etionamida, cicloserina y linezolid. Se debe
administrar piridoxina (vitaminaBg) en los pacientes que tengan
mas riesgo para padecer neuropatia: embarazadas, infectados por
el VIH, diabéticos, alcohdlicos, malnutridos, pacientes con insu-
ficiencia renal crénica y pacientes de edad avanzada'?. La dosis
recomendada es de 25-50 mg/dia y de 100 mg/dia para pacientes
con neuropatia periférica establecida o pacientes con TB-MR que
tengan asociados varios farmacos que puedan provocar neuropa-
tia. Los farmacos antituberculosos asociados con la toxicidad del
nervio 6ptico incluyen E, linezolid, etionamida y H. La toxicidad
de clofazimina produce maculopatia pigmentaria y degeneracién
retiniana'”.

Por altimo, comentar que linezolid no debe administrarse junto
con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o anti-
depresivos triciclicos o una dieta rica en alimentos que contengan
tiramina por riesgo de desarrollar un sindrome serotoninérgico>°.

Estudios microbiolégicos

EnlaTB sensible se recomienda realizar baciloscopiay cultivo de
esputo mensualmente hasta obtener cultivos negativos de 2 mues-
tras consecutivas. Es de gran importancia, como hemos comentado
anteriormente, el estudio, al finalizar la fase intensiva en la TB pul-
monar sensible, para determinar la duracién del tratamiento. No
debemos suspender el tratamiento con E y Z tras finalizar la fase
intensiva de tratamiento de la TB sensible hasta que conozcamos el
resultado de los estudios de resistencia, para evitar la monoterapia
con R en caso de resistencia a H. En la TB-MR se recomienda reali-
zar baciloscopia y cultivo de esputo mensualmente hasta obtener
cultivos negativos de 2 muestras consecutivas; posteriormente se
podria realizar cada 2 meses.

En ocasiones sucede que durante el tratamiento un paciente
tiene baciloscopias positivas, siendo los cultivos posteriores nega-
tivos, debido a que existen bacilos muertos, lo que suele suceder
en pacientes con grandes cavernas. Por la misma razén no se debe
monitorizar durante el seguimiento con test moleculares repetidos,
pues detectaran el material genético de los bacilos muertos'.

Estudios analiticos en el seguimiento

En el estudio inicial se recomienda realizar una serologia de VIH,
hepatitis B y C. No es necesario realizar una monitorizacién de las
transaminasas y bilirrubina, a no ser que el paciente tenga valores
anormales basales, sintomas de hepatotoxicidad, consumo abusivo
de alcohol o de otros firmacos hepatotéxicos, o tenga antecedentes
de enfermedad hepatica o hepatitis virica o infeccién por VIH. En los
pacientes con TB-MR se recomienda realizar estudios analiticos con
periodicidad mensual (al inicio semanal), variable segin la situa-
cién clinica, de funcién renal si estan recibiendo tratamiento con
inyectables y hemograma si estan tomando linezolid. Se realizaran
controles de funcién tiroidea con una periodicidad de 3 meses si
recibe tratamiento con etionamida o PAS!-.

Otros controles durante el seguimiento

Los pacientes que estan en tratamiento con farmacos inyectables
deben someterse a audiometrias de control con una periodicidad
mensual. Varios fairmacos prolongan el QT, por lo que, dependiendo
de la dosis y de la asociacién de farmacos, se hara un seguimiento
mas estrecho. Si reciben dosis normales de moxifloxacino se reco-
mienda hacer un ECG cada 2-3 meses’, y si se trata con bedaquilina,
hay que realizar un ECG al menos en las semanas 2, 12 y 24. A los
pacientes que tengan tratamiento mantenido con E, linezolid y clo-
fazimina se recomienda control oftalmolégico mensual de agudeza
visual y discriminacién de color®. En las visitas médicas hay que
hacer anamnesis dirigida en busca de efectos secundarios como
acufenos, parestesias. .., que muchas veces no son relacionados
con la mediacién por el paciente. También hay que estar alerta
sobre alteraciones psiquiatricas que puedan aparecer durante el
tratamiento con cicloserina, aunque no solo, pues también se han
descrito este tipo de alteraciones tras la toma de H, E y etionamida.
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Tuberculosis recurrente y fracasos del tratamiento

Se habla de TB recurrente cuando un paciente que habia tenido
una respuesta clinica favorable y cultivos negativos mientras
recibia tratamiento antituberculoso, al completar el tratamiento
presenta un deterioro clinico, radiolégico o tiene cultivos positivos.
En estos casos hay que distinguir entre una recaida, desarrollo de TB
resistente o reinfeccion en contextos de alta incidencia o donde el
control de las infecciones es deficiente. Se considera que las verda-
deras recaidas son TB recurrentes, causadas por la misma cepa que
se identific6 previamente, y se deben al fracaso de la quimioterapia
para esterilizar los tejidos del huésped, permitiendo asi el recru-
decimiento endégeno de la infeccién original'. La mayoria de las
recaidas ocurren dentro de los primeros 6-12 meses tras la finali-
zacién de la terapia®. En la mayoria de los pacientes con TB sensible
a farmacos de primera linea y tratados con TDO con regimenes que
contienen rifamicinas, las recaidas se producen con organismos
susceptibles y se pueden tratar de nuevo con el régimen estan-
dar. Sin embargo, el riesgo de resistencia adquirida es sustancial en
los pacientes que no tuvieron TDO o recibieron un régimen inter-
mitente, sobre todo en los pacientes con infeccién por VIH o que
recibieron un régimen que no contenia rifamicinas. Hay que tener
en cuenta que, si no se realizé una prueba inicial de susceptibilidad
alos farmacos antituberculosos, existe una alta probabilidad de que
los organismos fueran resistentes desde el principio®’-3?. Algunos
expertos sugieren precaucion al interpretar los resultados de las
pruebas moleculares utilizadas en el momento de la sospecha de
las recurrencias, pues se han descrito falsos positivos en los estudios
moleculares de resistencia en pacientes previamente tratados*°.

En Europa y en la OMS el fracaso del tratamiento se define
como la presencia de cultivos positivos a los 5 meses (4 meses en
Estados Unidos) de tratamiento en un paciente que recibe quimio-
terapia apropiada'>#. Hay que tener en cuenta que el 90-95% de
los pacientes con TB pulmonar sensible a farmacos, incluso con
cavitacién pulmonar extensa, tendran los cultivos negativos des-
pués de 3 meses de tratamiento con un régimen estandar. Por lo
tanto, se debe evaluar cuidadosamente a los pacientes con culti-
vos persistentemente positivos después de 3 meses de tratamiento.
Existen miltiples razones para que se produzca un fracaso terapéu-
tico: mala adherencia al tratamiento, errores en la prescripcién,
resistencia a farmacos antituberculosos no detectada previamente,
malabsorcién de los farmacos (diarrea, reseccién previa de est6-
mago o de intestino delgado, gastroparesia diabética. . .). Tanto en
las recaidas con sospecha de resistencia a firmacos como en los
fracasos terapéuticos hay que tener cuidado a la hora de disefiar
tratamientos empiricos, en espera de los nuevos estudios de resis-
tencia que se deben realizar. Podemos generar mas resistencias a
farmacos si los resultados de los estudios de resistencia se retra-
san. Nunca se debe afiadir un Gnico fairmaco a un régimen de
tratamiento que ha fallado’. Estos tratamientos empiricos han de
basarse en los regimenes de TB multirresistente.
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