ACTUALIDADES TERAPEUTICAS

Tratamiento de la tuberculosis

Luis Enrique Soto-Ramirez*

La frecuencia de casos de tuberculosis ha au-
mentado considerablemente en todo el mundo
desde 1986, debido a un incremento dramatico en
la frecuencia de este padecimiento en personas
afectadas por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y a la aparicion de tuberculosis causada por
cepasresistentes a uno o multiplesde los medica-
mentos antifimicos cominmente usados, que a su
vez ha cambiado el acercamientoterapéutico. Son
tres los principios para establecer recomendacio-
nes terapéuticas en tuberculosis: a) los esquemas
deben contener multiples medicamentos a los que
la bacteria sea susceptible; b) los medicamentos
deben ser tomadospor el pacienteen forma estric-
ta; y c) el tratamiento debe ser continuado por un
periodo adecuado de tiempo. El objetivo debe de
ser administrar el tratamiento més seguro y efecti-
vo en el tiempo mas corto posible.

Consideraciones terapéuticas

A) Medicamentos antituberculosos, dosis y efectos
toxicos. Los de mayor potenciay con una efectivi-
dad médicamenteprobadasonisoniacida (300 mg
oral o IM) y rifampicina (600 mg oral o V). Ambas
producendafio hepéticoy alaisoniacida se asocia
aneuropatiaperiférica. Lossiguientessonmodera-
damente potentes perotambiénhan demostradosu
efectividad: etambutol (15-25 mg/kg oral), asociado
a neuritis péptica; pirazinamida (25 mg/kg oral),
asociada a hepatitis e hiperuricemia; el grupo de
aminoglucésidosincluyendo estreptomicina, kana-
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micina, amikacina y capreomicina, todos adminis-
trados a razén de 15 mg/kg IM y asociados a sor-
dera,dafiovestibularyrenal; etionamida(0.5-1 gramo
oral) que causa hepatitis; cicloserina (0.5-1 gramooral)
asociadaa depresiony convulsionesy acido para-
aminosalicilico (12 gr/dia en 3 dosis oral) y que
causagranintoleranciagéstrica. Finalmente, exis-
ten algunos medicamentos activos cuya potenciay
real eficacia es desconociday que incluyen a las
fluoroguinolonas (ofloxacina-400 mg y ciprofloxa-
cina-750 mg en dos dosis diarias por via oral),
rifabutina, clofazimina, beta-lactdmicos en combi-
nacién con inhibidores de beta-lactamasas y los
nuevos macrélidos.

B) Principios bésicos. Los bacilos tuberculosos
existenentrespoblacionesdiferentes. Unametabé-
licamente activay extracelular, otra relativamente
inactivaintracelular y aquella presente enlos sitios
de necrosis gaseosa. El inico medicamentobacte-
ricida para todas ellas es la rifampicina, de tal
maneraque los esquemas que contieneneste me-
dicamento no deben de prolongarse por tanto tiem-
po, en comparacion con los que no lo incluyen. La
isoniaciday la estreptomicina son bactericidasen
contrade los organismosactivos extracelularesy la
isoniacida y la pirazinamida son bactericidas en
contra de organismos intracelulares. El etambutol
es siempre bacteriostatico.

Debido al prolongado periodo de generacion de
las micobacterias y sus largos periodos de inacti-
vidadmetabodlica.cursosprolongadosdetratamien-
to son siempre necesarios. Los regimenes tera-
péuticos no difieren en el tratamiento de tubercu-
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losis pulmonar y extrapulmonar, con la excepcion
de que en casos de tuberculosis miliar, 6sea-arti-
cular y meningea el tratamiento debe ser de al
menos 12 meses de duracion.

C) Tratamiento inicial. Cuando existe tuberculo-
sis activa documentadao se sospecha fuertemen-
te, se debe iniciar tratamiento con al menos dos
medicamentosa los que la micobacteriaimplicada
sea susceptible. La monoterapiatiene una fallade
70% o més por el desarrollo de resistencia que
ocurre en un bacilo cada 10° bacilos existentes.
Dado que se encuentran 107 a 10% bacterias en el
sitiode infeccidnactiva, mutantes resistentes exis-
tenenlamayorparte de los casosincluso antes del
inicio del tratamiento. El tratamiento con dos medi-
camentos que actGan en diferentes blancos es
mas efectivo, porque la posibilidad de resistencia
doble es de 101 2, es decir mas alta que el nimero
de organismos infectantes.

La mayor parte de las veces los resultados de
la susceptibilidad bacterianano estan disponibles
al inicio del tratamiento, de tal manera que los
medicamentos deben ser escogidos de acuerdo
con su potenciay a datos de susceptibilidad obte-
nidos de la comunidad del paciente. Algunos da-
tos recabados de los ensayos clinicos publicados
en la literaturamundial, son de utilidad para esta
decision: a) los medicamentos mas potentes son
isoniacida y rifampicina; b) Los esquemas de
menos de 6 meses (4 meses) tienen una tasa de
recurencia muy alta y sélo deben ser usados en
casos de tuberculosis pulmonar en adultos con
cultivo de expectoracién negativo; ¢) Para esque-
mas de 6 meses la isoniaciday rifampicina son
esenciales durante todo el tiempo; d) La pirazina-
midausadaen la fase inicial del tratamiento mejo-
ra la eficacia de los esquemas de menos de 9
meses; e) La administracién de medicamentos 2 o
3 veces por semana con una fase inicial de hasta
2 semanas de dosis diaria son igual de efectivos.
En base a estos datos y al seguimiento que se da
a los pacientes en nuestro pais, se recomienda
para el tratamiento inicial de pacientes con tuber-
culosis el uso de isoniacida, rifampicinay pirazina-
midaen formacotidianapor 2 meses. El tratamien-
to cotidiano por solo dos semanas incluyendo un
cuarto medicamento y posteriormente 2 o 3 dosis
semanales, puede ser peligroso si no se tiene una
vigilanciamuy estrecha del tratamiento.

614

Los esquemas de 3 0 4 medicamentos se reco-
miendan para aquellos pacientes con factores de
riesgo para tener una infeccién con bacilos resis-
tentes, como son: haber tenidotratamiento previo,
haber fallado a un esquema completo de trata-
miento, haber llevado un tratamiento sin apego
adecuado y haber tenido contacto con enfermos
de Asia, América Latina y Africa en donde la pre-
valencia de cepas resistentes es mayor al 4-5%.
Envista delosbrotes de cepas multi-resistentesen
pacientes VIH positivosenMiamiy Nueva York, asi
como la existencia de cepas con mono y multi-
resistencia en areas urbanas y rurales de México,
recientemente se recomiendacomo estrategia ini-
cial de tratamiento antifimico a un esquema de 4
medicamentosqueincluyenisoniacida,rifampicina,
pirazinamiday etambutoladministradosdiariamen-
te, de preferencia en una sola dosis, en espera de
la susceptibilidad de los cultivos. Puede ser razo-
nable afiadir a substituir otros medicamentos de
acuerdoalos datosepidemiolégicosde lalocalidad
del paciente afectado. Por ejemplo, si un paciente
harecurrido o noharespondidoauntratamientoen
particular, se deben de usar al menos dos medica-
mentos no usados previamente. La seleccion de
otros medicamentos dependera de su potenciay
de los efectos téxicos que origine, especialmente
en el paciente que se esta tratando.

D) Tratamiento. Si se asume que inicié con un
régimen de 4 medicamentosy que la bacteriafue
susceptible a todos, el etambutol se descontinday
el triple esquemadebe seguirse hastacompletar 2
meses, después de los cuales la pirazinamida se
suspende continuandose con isoniacida y rifam-
picinapor 6 meses. El tratamiento de tuberculosis
pulmonar se prolonga a 9 o 2 meses en casos de
mal apego al tratamiento o evidencia de respuesta
bacteriol6gica lenta. Si la pirazinamidano es utili-
zada en los primeros 2 meses, el esquema doble
debe de prolongarse durante 9 a 12 meses. E
tratamiento doble después de los primeros 2 me-
ses 0 2 semanas de tratamiento, se puede admi-
nistrar en dosis dos o tres veces por semana
(incrementando la dosis de isoniacidaa 900 mg
por dia), con una respuesta terapéutica aparente-
mente similar, sin embargo esto se debe de reali-
zar con una supervision directa del tratamiento la
cual generalmente no es llevadaen nuestro pais.
Si por razones de resistencia o toxicidad, se em-
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plean otros esquemas diferentes a los menciona-
dos, el tratamientodebe prolongarse (rifampicina+
etambutol por 12 meses, isoniacida mas tioaceta-
zona por 12-18 meses y etambutal *+ isoniacida,
por 18 a 24 meses). El esquema de isoniacida con
tioacetazonatiene la ventaja de ser el mas barato
y asociarse a un 80 a 90% de curacion.

E) Problemasen eltratamiento.Lasrecurrencias
después de tratamiento completo son raras (me-
nos de 1%), sin embargo, es comin que en una
clinica de tratamiento de pacientes con tuberculo-
sis, 44 a 60% de los casos no completen adecua-
damente el tratamiento. Este fenémeno se asocia
desde luego a falla terapéutica asi como a desa-
rrollo de resistencia. Una forma de evitar esto es el
uso de tratamientos cortos y otra es la terapia
directamente supervisada, la cual es muy efectiva
pero muy costosay a veces muy dificil de llevar a
cabo por el entorno del paciente. El uso de
isoniaciday rifampicina administradas 2 o 3 veces
por semana, ha demostrado una adecuada res-
puesta terapéutica, con mejor apego pero con un
mayor porcentaje de recurrencias.

La toxicidad de los medicamentos antifimicos
siempre debe de tenerse en mente. Tres a 5% de
los pacientes con isoniacida y rifampicina puede
requerircambiode tratamientopor hepatotoxicidad
y hasta15% en casosde isoniacidamasetambutol.
No se recomienda sin embargo, un seguimiento
rutinario con pruebas de funcién hepatica. En
pacientes de edad avanzada, diabéticos y desnu-
tridos o alcohdlicos, se debe de administrar pirido-
Xisna junto con isoniacida para prevenir el desa-
rrollo de neuropatia periférica.

Envistade que latuberculosisgeneralmente se
exacerba durante o después del embarazo, el
tratamiento nunca debe de diferirse. En mujeres
embarazadas,laisoniacidanoes tdxica niteratogé-
nica. La rifampicina y el etambutol parecen ser
también confiables pero la evidencia es incomple-
ta. No debe usarse estreptomicinay existe contro-
versia acerca del uso de la pirazinamida.

En pacientes con falla renal crénica, que pre-
sentan unafrecuencia 10 veces mayor de tubercu-
losis que la poblacién general, el tratamiento es
dificil por la limitada excrecién de algunos de los
antifimicos. La dosis de isoniacida debe de redu-
cirse a5 mg/kg de peso dos o tres veces por sema-
na. Ladosis de etambutoltambién debe de darse a
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intervalos mas largos para evitar especialmente la
toxicidad a nivel del nervio 6ptico. No se necesita
modificar la dosis de rifampicina.

F) Otros tratamientos. En algunos casos como
meningitis o pericarditis fimicas, se recomienda
aparte del tratamiento mencionado, el uso tempra-
no de esteroides por 1 o 2 semanas (prednisona
60 mg/dia) para prevenir la presencia de dafio
residual (déficit neuroldgico, constriccion pericar-
dica). Asi mismo cuando existe afeccién pulmonar
extensa con hipoxemia, el uso de esteroides me-
jora rapidamente la oxigenacion.

Seguimiento de la efectividad del tratamiento

La respuesta al tratamiento es monitorizada
clinicamente y de ser posible bacteriol6gicamente.
La respuesta sintomatica al tratamiento se en-
cuentra generalmente en las primeras 2 a 3 sema-
nas. Aun cuando la mejoria radiolégica en casos
con patologia pulmonar puede ser reconocida en
el primer mes, generalmente es muy clara del
segundo al cuarto mes de tratamiento. Sino existe
mejoria radiolégica después de 3 meses de trata-
miento, se sugiere falla terapéutica o un diagnés-
tico alterno. Desde el punto de vista bacteriol6gi-
co, una disminucién cualitativa en el numero de
bacilos en el esputo durante el tratamiento, con
muestras mensuales, es unindicador confiable de
respuesta a este. La mayoria de los pacientes
tratados con el esauema recomendado de 4 medi-
camentos, que incluye isoniacida y rifampicina
negativizan el cultivo de esputo a los 2 0 3 meses.
Si el cultivo permanece positivo, se debe sospe-
char mal apego o resistencia, en cuyo caso la
susceptibilidad debe ser repetida y cambiarse el
medicamento de acuerdo a ésta.

Resistencia

Unatercera parte de los pacientes que recurren
después de tratamiento adecuado estan debidos
a la presencia de organismos resistentes. Como
ya se menciond, el tratamiento para un paciente
que presenta resistencia, debe incluir dos medica-
mentos que el paciente no hatomado previamente
siempre y cuando uno de esos dos sea isoniacida
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orifampicina. Si esto Ultimono ocurre, se deben de
utilizar cuatro medicamentos incluyendo el mayor
numero de medicamentos nuevos posibles. Cuan-
do la susceptibilidad de la micobacteria sea repor-
tada, el esquema se puede modificar. Se reco-
mienda, aun cuando el laboratorio reporte resis-
tencia a isoniacida, continuar el tratamiento con
este medicamento, en vista de que aparentemen-
te la respuesta terapéuticano se modifica, incluso
con esquemas de 4 medicamentos durante 6
meses. Por el contrario cuando existe resistencia
arifampicina, al utilizarla,larecurrenciallegaa ser
del 50% en un esquema similar. Cuando existe
resistencia a rifampicina, esquemas de menos de
un afio de duracién estan contraindicados.

En el tratamiento inicial de casos con sospecha
de multirresistencia se recomienda isoniacida,
rifampicina, etambutol y pirazinamida, una fluoro-
quinolonayunadrogainyectable(aminoglucésido),
eincluso e incluso en algunos casos el uso de un
sexto medicamento va seacicloserina, etionamida
0 &cido para-aminosalicilico. El esquemaadecua-
do de acuerdo a la susceptibilidadencontrada, en
casosde resistenciaa mas de un medicamentose
debe administrar por un lapso de 24 meses 0 12
meses después de la negativizaciénde la expec-
toracion.

Tratamiento en pacientes con Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)

A nivel mundial, la tuberculosises sin duda la
infeccién oportunistacon mas frecuenciaasocia-
da a infecciéncon VIH y a SIDA. Los esquemas
recomendados en pacientes con SIDA o VIH posi-
tivos, no son diferentes a los usados en pacientes
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no infectados. La duracion del tratamiento sera
mayor, s6lo en casos de lenta respuesta al trata-
miento (continuar el tratamiento hasta 6 meses
después de la negativizacion del esputo). El por-
centaje de falla terapéutica es de sélo 5% con los
tratamientos convencionales. A pesar de estas
cifras, laduraciénadecuadadel esquemaantifimico
en pacientes con VIH/SIDA, no estabien determi-
nada. En casos en que no se utilizaizoniacinani
rifampicina la duracién minima es de 12 a 15
meses. No se recomiendatratamiento de por vida
en pacientes VIH positivosque han completado un
esquema adecuado para una bacteria suscepti-
ble. En instituciones con brotes de resistencia
Gnica o multiple,y en vista de la elevada mortali-
dad asociada a tuberculosis en pacientes con VIH/
SIDA, se recomiendan esquemas de hasta 7 me-
dicamentos de acuerdo a la cepa prevalente,
mientras se reporta la susceptibilidad de la bacte-
ria implicada.
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