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La tuberculosis es la enfermedad infecciosa mas
prevalente en el mundo y la que causa mas muertes
evitables. Los pilares para el control de la tuberculosis
son el diagnéstico, el tratamiento y la prevencion
de casos nuevos. De los tres, sin duda el mas
determinante es el tratamiento. La mejoria de las
condiciones socioeconémicas y la medicacion
antituberculosa actual han permitido el control de
la tuberculosis en los paises desarrollados.
Actualmente se recomienda el régimen de 6 meses
con 3 farmacos: dos meses con rifampicina,
isoniazida, pirazinamida, seguido de cuatro meses
con rifampicina e isoniazida (2RHZ + 4RH) para el
tratamiento de la tuberculosis en los casos iniciales
(no tratados nunca o que han recibido farmacos
durante menos de un mes), tanto en adultos como
en niflos. Con este esquema, y especialmente con
farmacos en combinacion fija, se puede conseguir
curar la préactica totalidad de los pacientes con
tuberculosis inicial, con muy buena tolerancia y un
coste relativamente bajo. Cuando se sospecha
resistencias primarias a la isoniazida, como es el
caso de muchos inmigrantes, hay que anadir un
cuarto farmaco a la pauta inicial. Habitualmente se
recomienda el etambutol, pero también puede ser
la estreptomicina.

El control de los enfermos es obligado para conseguir
la adherencia al tratamiento y detectar precozmente
la yatrogenia. Es recomendable hacer examen por
sorpresa de la orina para comprobar la coloracion
anaranjada caracteristica de rifampicina. En casos
de falta de colaboracion por parte del enfermo, hay
que realizar una observacion directa del tratamiento.
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Introduccion

La situacion actual de la tuberculosis (TB) constituye
una auténtica verglenza para la humanidad ya que
se trata de una enfermedad que sabemos muy bien
como diagnosticar, curar y prevenir. Sin embargo,
aun es la enfermedad infecciosa mas prevalente en
el mundo y la que causa mas muertes evitables. Se
sabe que el tratamiento de la tuberculosis presenta
la mejor relacion coste-beneficio respecto a la
mayoria de problemas de salud publica.

Por lo que se refiere a indicadores epidemiolégicos
en Espafa, aunque los datos estan evolucionando
de forma satisfactoria en los ultimos ahos, aun
estamos en la cola de Europa junto con Portugal’
8, Se estima que cerca del 20-25% de la poblacion
esta infectada y cada ano aparecen unos 10.000
nuevos casos de TB, hecho que supone una
incidencia global de 20-30/100.000 habitantes (cinco
veces superior a la media europea). De estos, la
mitad son baciliferos, es decir, con capacidad de
contagio. En Cataluna, donde se dispone de
datos fiables y bien controlados desde hace
mas de 20 ainos, la incidencia actual es de 20
casos por cada cien mil habitantes. En la ciudad
de Barcelona, en el afio 2003 ha sido de 32 casos
por cien mil, el 12,7% estaban infectados por el VIH
y el 34% de casos correspondian a poblacion
inmigrante*.

Para el control de la TB, la mejor herramienta que
tenemos es su correcto tratamiento. Con los
esquemas quimioterapicos de 6 meses en
combinacién fija disponibles se puede
conseguir curar la practica totalidad de los
pacientes con TB inicial, con muy buena
tolerabilidad y un bajo coste*. El seguimiento de
los pacientes en unidades monogréficas de TB
facilita el control y la adherencia al tratamientos. Los
farmacos antituberculosos se clasifican en dos
grupos en funcion de su eficacia, potencia y efectos
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toxicos. Los de primera linea incluyen isoniazida
(H), la rifampicina (R), la pirazinamida (2), el etambutol
(E) y la estreptomicina (S). El grupo de segunda
linea esta constituido por: la etionamida (ET), la
protionamida (P), la cicloserina (Cs), la rifabutina (Rb),
el acido paraaminosalicilico (PAS), los aminoglucdsidos
(la kanamicina (Km) y la capreomicina (Cm)) y las
quinolonas (el ofloxacino (Ox), el ciprofloxacino (Cx),
el levofloxacino (Lx) y el moxifloxacino (Mx)). Los de
segunda linea se utilizan para la TB resistente a los
farmacos de primera linea o en situaciones especiales.
Estos farmacos son menos eficaces y se asocian a
una mayor incidencia de efectos adversos, por lo
que han de ser utilizados por expertos en
retratamientossS. En la tabla 1, se encuentran los
farmacos antituberculosos disponibles y las dosis
recomendadas.

Tratamiento inicial de 6 meses

con 3 farmacos (2RHZ + 4RH)

Actualmente se recomienda el régimen de 6 meses
con 3 farmacos (2RHZ + 4RH) para el tratamiento
de la tuberculosis en los casos iniciales (no tratados
nunca o que hayan recibido farmacos durante
menos de un mes), tanto en adultos como en nifos®
8. En el caso de la TB meningea vy la silico-
tuberculosis, se recomienda alargar la pauta hasta
los 9-12 meses. En el embarazo no hay una
evidencia suficiente para recomendar dicha pauta.

Durante los dos primeros meses se utilizaran 3
farmacos: siempre H, R y Z tomados en una unica
dosis en ayuno por la manana. A partir del segundo
mes, se continuara con Hy R con las mismas dosis
durante los 4 meses siguientes hasta completar los
6 meses.

Tratamiento inicial de 6 meses
con 4 farmacos (2RHZE + 4RH)

En aquellos casos en que se conozca o sospeche
de la existencia de resistencias primarias superiores
al 4%, hay que anadir un cuarto farmaco a la pauta
inicial. Habitualmente se elige el etambutol (E) por
su comodidad de administracion. La alternativa es
la estreptomicina (S). En los nifos menores de 5
anos es preferible S que E por la imposibilidad de
hacer estudios adecuados de control de la vision.
Esta también sera la pauta recomendada en
inmigrantes recientes hasta tener disponible el
resultado del antibiograma.

Asociaciones de farmacos

A efectos practicos, la utilizacion de estas
combinaciones es muy recomendable porque
permite un mejor control de la toma de la
medicacion, evita el desarrollo de resistencias (ya

que nunca se hace monoterapia) y resulta mas
comoda para el paciente*s.

Unicamente son aconsejables en la actualidad
aquellas combinaciones que mantienen la
proporcion: R 300 mg/H 150 mg en cada forma
farmacéutica (Rimactazid®, Rifinah®, Tisobrif® sobres)
y R 120 mg/H 50 mg/Z 300 mg en cada comprimido
(Rifater®). Recientemente se han introducido dos
combinaciones con gran futuro que mejoran las
proporciones de los farmacos Rimcure® (R 150 mg,
H 75 mgy Z 400 mg) y Rimstar® (R 150 mg, H 75
mg, Z 400 mgy E 275 mg). Con estas formulaciones
es posible tratar la TB con 3-5 comprimidos en la
mayoria de los casos, incluidos los resistentes a la
H si se utiliza Rimstar®.

Dqsificacién de los farmacos de
primera linea

Isoniazida (H): 5 mg/kg/dia. No hay que sobrepasar
la dosis de 300 mg/dia, excepto en los enfermos
de mas de 90 kg de peso, que recibiran 450 mg/dia.
En nifios, son preferibles las dosis proximas a 10
mg/kg/dia.

Rifampicina (R): 10 mg/kg/dia sin sobrepasar los
600 mg/dia, excepto en los pacientes de mas de
90 kg de peso, que recibiran 750 mg/dia.

Pirazinamida (Z): 30 mg/kg/dia sin sobrepasar 2
g/dia. La dosis se tendra que ajustar si se producen
cambios en el peso.

Etambutol (E): 25 mg/kg/dia los dos primeros
meses, sin sobrepasar los 2,5 g/dia, y reducir
posteriormente (si se utiliza) a 15 mg/kg/dia, sin
sobrepasar los 1,5 g/dia.

Estreptomicina (S): 15 mg/kg/dia; la dosis habitual
en adultos es 1 g/dia por via intramuscular, y se
tiene que reducir en los pacientes mayores de 45
anos a 0,75 g/dia.

Control del tratamiento

Los controles mensuales, siempre que sean
necesarios, son obligados para conseguir la
adherencia al tratamiento y detectar
precozmente la yatrogenias®. Es obligada la
anamnesis de la mejoria clinica, del cumplimiento
del tratamiento y de los posibles sintomas relaciona-
dos con yatrogenia como astenia, artralgias,
molestias gastricas o de la vision, lesiones cutaneas,
alteraciones visuales y déficits auditivos. También
se tiene que evaluar el cambio de peso vy la
posibilidad de embarazo. Es aconsejable hacer un
examen de la orina por sorpresa para comprobar
la coloracion anaranjada caracteristica de R. En
caso de falta de colaboracion por parte del enfermo,
hay que comprobar directamente como se hace el
tratamiento. También se tiene que controlar el
hemograma, la funcion renal y hepatica y realizar




un cultivo de esputo cada dos meses hasta su
negativizacion, siempre que haya muestra. La
radiografia de térax se realizara dos meses después,
al finalizar el tratamiento y cuando la clinica haga
sospechar una complicacion.

Los principales efectos adversos se muestran a la
tabla 2.

Reacciones cutaneas (dermatitis, alergias)

Los posibles responsables por orden de
frecuencia son: S, E, Z, Hy R. Normalmente las
reacciones remiten cuando cesa el tratamiento. Si
la reaccion es grave y no responde a los
antihistaminicos, se tiene que suprimir la medicacion
e identificar el farmaco causante y sustituirlo
definitivamente por otro. Si la reaccion es moderada
y no cede con antihistaminicos, se tiene que suprimir
la medicacion durante 8 dias y reintroducirla
paulatinamente. Si vuelve a aparecer la reaccion
cutanea, hay que sustituir el farmaco causante.

Hepatotoxicidad

Pueden ser responsables: H (citolitica, que
provoca aumento de las transaminasas), R
(inductora, produce colestasis), y Z (citolitica,
a dosis altas).

En enfermos asintomaticos con un aumento de las
transaminasas inferior a 5 veces los valores normales
y/0 aumento de las fosfatasas alcalinas por debajo
de 3 a 5 veces los valores normales, no se modificara
el tratamiento, pero se realizaran analiticas hepéticas
de control, inicialmente semanales, hasta que se
normalicen.

En pacientes con sintomas de hepatitis y/o GOT-
GPT superiores a 5 veces los valores normales, se
suspendera toda la medicacion durante 7 dias y
se practicara una analitica con marcadores viricos
de la hepatitis. Si persisten la clinica y la elevacion
importante de las transaminasas, se sustituira H'y
se pasara a tratamiento alternativo por toxicidad.
En enfermos con una elevacion de las fosfatasas
alcalinas superior a 5 veces los valores normales
y unas GOT-GPT normales o poco alteradas, se
suprimira toda la medicacion durante 7 dias y se
repetira la analitica. Si continla igual, se pasara a
tratamiento alternativo por toxicidad. La conducta
a seguir se individualizara para cada caso.

Hiperuricemia
Pueden ser responsables: Z y mas

excepcionalmente E. La hiperuricemia remite
cuando se suprime el tratamiento. Si los pacientes

no presentan molestias, se continuara el mismo
tratamiento. Si hay artralgia moderada se controlara
con aspirina. Si la artralgia es grave y/o hay crisis
gotosa se tratara con colchicina o AINE, se
suspendera Z y se pasara a tratamiento alternativo
por toxicidad.

Polineuropatia

Pueden ser responsables: H y con menos
frecuencia, E. Su aparicion es practicamente nula
a las dosis recomendadas. Se tendra que suprimir
la medicacion durante 7 dias y dar vitamina B6 a
dosis elevadas. Si hay mejoria, continuar con la
misma pauta anadiendo la vitamina B6. Si no hay
mejoria, se tiene que cambiar el esquema
terapéutico suprimiendo H y pasando a tratamiento
alternativo por toxicidad. En este caso, se tendrian
que buscar toxicos o otras enfermedades
concomitantes.

Neuritis optica

Responsable: E. En general es reversible y se
presenta muy raramente a dosis inferiores a los 25
mg/kg/dia. La conducta a seguir es suspender E,
pasar a tratamiento alternativo por toxicidad y
efectuar un control evolutivo oftalmolégico.

Ototoxicidad

Pueden ser responsables: S y los demas
aminoglucésidos. Se tendran que valorar
alternativas terapéuticas.

Toxicidad renal

Pueden ser responsables: S y los aminoglu-
coésidos en general. El plan consistira en
administrar las dosis segun la edad y el
funcionalismo renal previo.

Situaciones especiales

Tuberculosis en el nino

El tratamiento es igual que el del adulto, sélo
hay que ajustar las dosis al peso. Debido a
que, generalmente, son casos nuevos, no tratados
previamente, la pauta de 6 meses (2RHZ + 4RH)
es la de eleccion. En los mas pequefios, no se
recomienda la E, ya que es dificil detectar una
neuritis Optica. En caso de indicarlo, la dosis sera
de 20 mg/kg/dia.

Intolerancia a la via oral
En primer lugar, hay que descartar hepatitis toxica.
Se pueden administrar dosis fraccionadas después

de las comidas, anadiendo anti-H2, antieméticos,
dieta, etc.
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Los antiacidos que contienen aluminio
disminuyen la absorcion de la H. Silos farmacos
se dan en dosis fraccionadas siempre se tienen
que administrar 30 minutos antes o 2 horas
después de las comidas para que no nos
disminuya la absorcion. Si es necesario, se
puede utilizar la via parenteral para R, H, E, S,
CM, Ko A.

Hepatopatia crénica

Si esta compensada, seguir la pauta habitual.
Ante alteracion importante de las pruebas
hepaticas, hay que pasar a tratamiento alternativo
para hepatotoxicidad (ver el apartado
correspondiente). Si esta descompensada, se
ingresara el enfermo (utilizar farmacos no
hepatotdxicos: S, E, CS, CM, K, A).

Insuficiencia renal

Con los farmacos que se eliminan por vias
distintas a la renal no es necesario modificar las
pautas ni las dosis de administracion. Sin
embargo, algunos autores recomiendan que Si
el aclaramiento de creatinina no es superior a
los 10 ml/mn, la dosis de H no ha de ser superior
alos 200 mg/diay la de Z no ha de superar los
20 mg/kg/dia. El E se administrara a intervalos
de 48 horas si el filtraje glomerular es inferior a
50ml/mn.

La S se administrara segun la pauta normal con
filtrados glomerulares mayores de 50 ml/mn.
Entre 10 y 50 ml/mn se administraran cada 48-
72 horas y con filtrajes inferiores a 10 se
administrara cada 72-96 horas.

Cuando el enfermo con tratamiento
tuberculostatico esté sometido a dialisis se
administrara la medicacion antituberculosa
siempre después de la hemodialisis.

Embarazo

Se recomienda la pauta 2RHE + 7RH. No se
conocen efectos teratdégenos con R, Hy E, por
lo que se pueden dar sin problemas.

No se dispone de experiencia amplia con Z,
pero en los casos en que se ha utilizado no se
han descrito efectos sobre el feto. Por este
motivo, diversos autores y organismos oficiales
no desaprueban su utilizacion. Nunca se utilizara
S, ya que se han descrito efectos teratogénicos,
ni tampoco los farmacos de segunda linea, ya
que no se dispone de suficiente experiencia.

Es aconsejable evitar el embarazo durante el
tratamiento. El tratamiento no contraindica la
lactancia materna. Hay que afadir suplemento
de vitamina B6 en las embarazadas.

Silico-tuberculosis

En estos enfermos, la pauta recomendada
consiste en RHZ, mas E o S durante 2 meses
y después RH hasta completar los 8-12 meses.

Interacciones medicamentosas

H: Potencia el efecto de hidantoinas,
carbamazepina, atropina y disulfiram. Interfiere
con la vitamina B6: disminuyen mutuamente la
absorcion. Los antiacidos que llevan aluminio
disminuyen su absorcion.

R: Es un inductor enzimatico que disminuye el
efecto de los anticonceptivos orales,
anticoagulantes, hipoglucemiantes orales,
antirretrovirales, corticoides, metadona,
cloranfenicol, propranolol, digital, teofilina,
narcoticos, analgésicos, y quinidina (las dosis
de estos medicamentos habran de ajustarse al
inicio y a la finalizacion del tratamiento con R).
Cualquier farmaco eliminado por via hepatica
puede ser interferido por R. Cuando se utilicen
H, R y/o Z se tendra que evitar la utilizacion
concomitante de otros farmacos hepatotodxicos.

Tuberculosis e infeccion por vih

No hay consenso definitivo sobre si el tratamiento
de la TB en infectados por el VIH ha de incluir
3 O 4 farmacos. La decision depende en si la
resistencia primaria a H es > 4%. La duracion
del tratamiento es de 9 meses, 0 hasta 6 meses
después de la negativizacion del cultivo®®,

A continuacién, se contemplan las diversas
situaciones en que nos podemos encontrar.
Quedan excluidos aquellos pacientes que no
sean candidatos a recibir tratamiento
antirretroviral o bien que su inicio pueda esperar
a la finalizacion del tratamiento antituberculoso
completo.

a) Paciente que no esta recibiendo
tratamiento antirretroviral (TAR).

Se aconseja iniciar el tratamiento antituberculoso
y diferir el inicio del TAR hasta el tercer mes,
coincidiendo con la reduccion de farmacos y
comprimidos. Esta conducta reduce los efectos
secundarios, ayuda a identificar la toxicidad de
los farmacos y favorece el cumplimento del
tratamiento.

b) Paciente que ya esta recibiendo
tratamiento antirretroviral.

Se tendra que cambiar por alguna de las pautas

que se detallan a continuacion y que permiten
la administracion simultanea de R.
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En pacientes con supresion virologica, y si no
hay contraindicacion, la mejor opcion es cambiar
el TAR a un régimen basado en abacavir. Si no
hay resistencias previas, se dispone ya de una
combinacion triple basada en 3 farmacos andlogos
de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa
inversa que contiene abacavir + zidovudina +
lamivudina (Trizivir®) en cada comprimido. Con
un solo comprimido cada 12 horas se administra
el TAR completo, lo que facilita enormemente el
seguimiento del tratamiento antituberculoso. Se
escogera un TAR basado en los no nucledsidos
inhibidores de la transcriptasa inversa efavirenz
0 nevirapina como primera eleccion, o bien los
inhibidores de la proteasa indinavir o nelfinavir. Si
bien se podria utilizar ritonavir, su toxicidad a
dosis plenas hace que no se contemple
actualmente como un farmaco de primera
eleccion. La eleccion de unos o otros se basara
en las indicaciones habituales de las pautas de
tratamiento antirretroviral.

Puede administrarse con rifabutina a dosis
habituales de todos dos farmacos ya que no
presentan interacciones significativas, pero no
hay experiencia con esta combinacion.
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Tabla 1. Dosificacion de los farmacos antituberculosos.

Farmaco Dosis diaria Dosis intermitente

Isoniazida 5 mg/kg méaximo 300 mg/dia 15 mg/kg 2-3 veces/semana
maximo 900 mg 2 veces semana

Rifampicina 10 mg/kg maximo 600-900 mg/dia 10 mg/kg 2-3 veces/semana
maximo 600-900 mg

Pirazinamida 30 mg/kg méaximo 2’5 g/dia 60 mg/kg 2-3 veces/semana
maximo 3’5 g/dia

Etambutol 25 mg/kg los 2 primeros meses y seguir con 15mg/Kg 50 mg/kg 2-veces/semana

maximo 1’5 g/dia maximo 3 g/dia

Estreptomicina 15 mg/kg via IM 1 g 2-3 veces/semana

Capreomicina maximo 1 g/dia o 750 mg en > 50 afios o peso inferior a 50 kg

Kanamicina

Cicloserina 15 mg/kg maximo 1 g/dia No indicado

Protionamida 15 mg/kg No indicado

Etionamida maximo 1 g/dia

PAS 200 mg/kg méximo 12 g/dia No indicado

Moxifloxacino 400 mg/dia No indicado

Ciprofloxacino 750 mg/12h No indicado

Ofloxacino 400 mg/12h No indicado

Levofloxacino 500 mg/dia No indicado

Clofacimina 100-200 mg/dia No indicado

Rifabutina 300 mg/dia No indicado
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Tabla 2. Principales efectos adversos de los farmacos antituberculosos mas habituales

Farmaco Efectos adversos

ISONIAZIDA Hepatitis, polineuritis, capsulitis escapulo-humeral, reacciones cutaneas

RIFAMPICINA Reacciones cutaneas, trastornos gastrointestinales, colestasis, trombocitopenia, sindrome gripal, anemia hemolitica, insuficiencia renal

PIRAZINAMIDA Hepatitis, reacciones cutaneas, artralgias, hiperuricemia, crisis de gota

ETAMBUTOL Neuritis 6ptica, hiperuricémia, reacciones cutaneas

ESTREPTOMICINA Ototoxicidad (principalmente vestibular), reacciones cutaneas, nefrotoxicitat, parestesias bucales

CAPREOMICINA Ototoxicidad,hipokalemia, hipocalcemia, hipomagnesemia

CICLOSERINA Trastornos de cardcter y de la personalidad, irritabilidad, cefalea, temblores, convulsiones, letargia, insomnio, coma, tendencia al suicidio

ETIONAMIDA
PROTIONAMIDA

Trastornos gastrointestinales, pirosis, hipersalivacion, sabor metalico en la boca, hepatitis, artralgias

PAS Trastornos gastrointestinales, intolerancia digestiva, reacciones cutaneas, hepatitis
TIOACETAZONA Trastornos gastrointestinales, reacciones cutaneas, depresion medular, hepatitis
QUINOLONAS Trastornos gastrointestinales, insomnio, cefalea, reacciones cutaneas

CLOFACIMINA Hiperpigmentacion de la piel, obstruccién intestinal, hemorragia digestiva

Fecha de redaccion: julio-agosto 2005
En el proximo nimero: Medicamentos y conduccién de vehiculos
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