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INTRODUCCION

Hoy en dia, el control de la tuberculosis constituye
un serio problema de salud publica, especialmente en
los paises en desarrollo?. Alrededor de un tercio de la
poblacién mundial estd infectada con M. tuberculosis, el
cual es un agente infeccioso que causa mas muertes que
ningun otro?.

Esta enfermedad ocasiona 2,9 millones de defun-
ciones por afio y es la causa principal de muerte
por enfermedad infecciosa en adultos. Para 1990, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estimé que
aparecerian alrededor de 90 millones de casos nuevos de
tuberculosis, de los cuales el 95 por ciento se produciria
en paises en desarrollo y que el 25 por ciento de todas
las muertes evitables en estas regiones serfan causadas
por la tuberculosis!23.

Los factores sociales que aumentan el riesgo de
sufrir tuberculosis incluyen la pobreza, el hacinamiento,
servicios de salud inadecuados y viviendas en mal estado;
los factores médicos, tales como un estado nutricional
deprimido, alcoholismo, silicosis, diabetes, infeccién por
VIH, tratamientos y enfermedades inmunosupresoras han
tenido un papel importante en el control de la enfermedad
en los ultimos afios?8.

La tuberculosis constituye un gran reto para cual-
quier sistema de salud, gracias a la alta prevalencia de la
enfermedad, la emergencia de resistencia a los fdrmacos
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antituberculosos y el cuidado especial que merecen los
pacientes inmunocomprometidos y VIH positivos. Se
han llevado a cabo numerosos esfuerzos para desarrollar
nuevos agentes que mejoren la cobertura antimicrobiana
contra M. tuberculosis y que permitan un esquema de
dosificacién simplificado, con el fin de aumentar el grado
de adherencia al tratamiento y con ello un mayor éxito
en la curacién de los pacientes tuberculosos. El presente
folleto tiene como objetivo hacer una descripcién general
de la tuberculosis con el fin de poder contribuir activa-
mente "a reducir el porcentaje de muertes evitables..." a
causa de esta enfermedad y, mds atin, poder brindar una
atencion farmacéutica de 6ptima calidad.



DESCRIPCION Y DEFINICION
DE LA TUBERCULOSIS






La tuberculosis es una enfermedad infecciosa pro-
vocada en la mayoria de los casos por Mycobacterium
tuberculosis (bacilo de Koch). Este microorganismo tiene
forma bacilar, es aerobio estricto para poder vivir y mul-
tiplicarse. Es dcido-alcohol-resistente, muy sensible al
calor, a la luz solar y ultravioleta y, por el contrario, es
muy resistente al frio, la congelacion y la desecacién. Su
multiplicacién es muy lenta (de 12 a 24 horas) y ante cir-
cunstancias adversas entra en un periodo de latencia3.

Esta micobacteria se transmite por medio de
pequenas gotas que el paciente tuberculoso expulsa
cuando tose, estornuda o habla, ya que el microorga-
nismo puede permanecer en el aire por largo tiempo
una vez que las gotitas se han secado?#¢. El namero de
bacilos expulsados por la mayoria de los pacientes no es
muy grande y caracteristicamente se necesitan muchos
meses de contacto con la persona infectada para que se
produzca el contagio®’. La contagiosidad depende del
numero de bacilos en el esputo, la extensién del proceso
en el pulmoén y la frecuencia con la que se tosa. Como las
micobacterias son sensibles a la radiacion ultravioleta,
es rara la transmision en la calle a la luz del dia, y por
tanto, una ventilacién suficiente es la medida més eficaz
para reducir la infecciosidad del ambiente”.

La entrada por primera vez del bacilo tuberculoso
en los pulmones u otro lugar cualquiera en un individuo



no infectado despierta una reaccién inflamatoria inespe-
cifica, que suele pasar inadvertida ya que se presentan
pocos sintomas o ninguno. A continuacién, los bacilos son
fagocitados por macréfagos y trasladados a los ganglios
linfaticos regionales donde se detiene su propagacion. Si
la propagacién no se detiene aqui, los bacilos alcanzan el
torrente sanguineo y se distribuyen por todo el organismo,
pudiendo dar como resultado una tuberculosis meningea
o enfermedades de mayor seriedad, especialmente en
lactantes y nifios pequefios. La edad es uno de los factores
que determina la evolucién de la tuberculosis. En lactantes
tuberculosos, la infeccién suele progresar rdpidamente
y acabar en enfermedad, con gran riesgo de la forma
diseminada. En nifios mayores, de 1 a 2 afios y hasta la
pubertad, las lesiones tuberculosas primarias curan casi
siempre y la mayor parte de las lesiones de la tuberculosis
diseminada también lo hacen; sin embargo, siguen siendo
focos latentes de una reactivacién posterior”.

La tuberculosis como enfermedad clinica apare-
ce en la minorfa que no logra detener eficazmente la
infeccion primaria. En algunas personas, la tuberculosis
aparece unas semanas después de la primoinfeccion vy,
en la mayoria, los microorganismos permanecen laten-
tes durante muchos afios antes de entrar en una fase de
multiplicacién que provoca la enfermedad y solo se hacen
evidentes por un tamafio de induracién significativo en
la prueba de tuberculina o PPD?7.

Tuberculosis pulmonar (TBP)

Es la forma mds frecuente de esta enfermedad y es
la dnica forma que puede ser contagiosa?. El comienzo
suele ser insidioso sin que el paciente se sienta enfermo
por un tiempo y pueden pasar unas semanas antes de
alcanzar su pleno desarrollo’. La enfermedad se presenta



a veces, en forma de una alteraciéon subaguda o crénica
del estado general, con malestar inespecifico, pérdida
de peso, disminucién del apetito y astenia; en otras
ocasiones se manifiesta como un sindrome febricular
de semanas o meses de evolucién, con sudoracién
nocturna. En pacientes inmunosuprimidos, sobre todo
los pacientes con sida, los sintomas generales son los
mds frecuentes, ya que la tuberculosis se manifiesta
habitualmente en forma de lesiones extrapulmonares
y pulmonares, debido a la diseminacién hematégena
que se presenta?’.

La TBP presenta tan pocos sintomas que el paciente quiza
solo se queje de que no se siente bien, aun cuando la radiografia
de térax muestra claras anomalias. El sintoma mds comtin es
la tos persistente por varias semanas, a lo cual posiblemente
no se le dé importancia, al atribuirsele a un resfriado o a un
episodio de gripe reciente?. Al principio, la tos se acomparia de
poca expectoracién, con algunos esputos amarillentos o verdo-
sos, habitualmente por la mafiana. Conforme la enfermedad
progresa, la expectoracién se hace més abundante hasta llegar
alahemoptisis en las fases mds avanzadas de la enfermedad*”.
En nifios, tampoco se presentan muchos sintomas, excepto tos
ronca, pero puede haber atelectasia segmentaria (colapso del
tejido pulmonar que impide el intercambio respiratorio de
di6éxido de carbono y de oxigeno®.) La infeccién no tratada
puede terminar en TB miliar o en la meningitis tuberculosa
y si se descuida durante mucho tiempo pueden presentarse
cavitaciones pulmonares, aunque raramente®. La mortalidad
total de la tuberculosis pulmonar no tratada es de alrededor
del 60 por ciento y, en promedio, la evolucién hasta la muerte
se produce en unos dos a tres afios’.

La tuberculosis en ancianos plantea problemas
especiales. La infeccién latente durante mucho tiempo
se puede reactivar, sobre todo en pulmén, pero a veces
lo hace en encéfalo, rifién, los huesos largos, las vér-
tebras o cualquier otro lugar afectado por los bacilos



durante la primera infeccién. La infeccion reactivada es
con frecuencia crénica y puede causar una neumonia
persistente, a pesar del tratamiento con antibiéticos de
amplio espectro*.

La tuberculosis representa una de las infecciones
oportunistas mas importantes en los pacientes con
infecciéon por VIH y se estima que entre un 50 y 60 por
ciento de los enfermos con Sida, infectados con M. tuber-
culosis, padecen de TB activa a lo largo de su vida?. En
los pacientes con VIH, la progresién hasta TB clinica es
mucho més frecuente y rdpida. El VIH reduce la respuesta
inflamatoria y la cavitacion de las lesiones p3ulmonares,
por lo que la radiografia de térax puede ser normal. Se
puede sospechar de TB reactivada cuando el recuento
de linfocitos T CD4* es mayor o igual a 200/mcl. Por el
contrario, si el recuento de células CD4* es menor de 50,
la infeccidn se suele deber a M. avium-intracellulare, forma
que no es contagiosa para otras personas*’.

La tuberculosis extrapulmonar (TBE)

También llamada tuberculosis diseminada afecta
otros érganos fuera de los pulmones como lo son la pleura,
ganglios linfaticos, la columna vertebral, articulaciones,
tracto genito-urinario, laringe, piel, sistema nervioso o
abdomen?”. Las dos formas mads graves de la tuberculosis
extrapulmonar son la tuberculosis miliar y la meningitis
tuberculosa. En la tuberculosis miliar se presentan tos, fie-
bre, pérdida de peso, linfadenopatia y esplenomegalia. En
la forma meningea suele haber fiebre, tos, vomito y cambios
en la conducta, rigidez de nuca y convulsiones 2.

Para tratar eficazmente las infecciones por M. tuber-
culosis, se requiere de una antibioticoterapia combinada
que evite la apariciéon de microorganismos resistentes,
por lo que se deben usar al menos dos farmacos que



actiien a través de mecanismos diferentes*>. Las pautas
terapéuticas para la tuberculosis pulmonar y extrapul-
monar son las mismas en ambos casos3”.

El esquema con el que se obtiene un 99 por ciento
de eficacia es aquel que contiene isoniazida y rifampicina
durante al menos 9 a 12 meses” Un tercer farmaco eficaz
es el etambutol y muchas veces la pirazinamida, la cual,
usada en los dos primeros meses de tratamiento, en el
esquema acortado, ha demostrado acelerar el aclaramiento
del esputo, aunque no ha observado diferencia cuando
se presentan recaidas. Aun mds, el uso de pirazinamida
luego de los 2 primeros meses no ha demostrado aportar
mayores beneficios®.

Como las micobacterias se multiplican y pasan por
periodos de inactividad metabdlica, se necesitan ciclos
de antibioticoterapia prolongada. Es por esta razén que
el principal problema que se presenta con el tratamiento
de la tuberculosis es la falta de adherencia al tratamiento
por parte del paciente. Por lo general, la tasa de incum-
plimiento terapéutico es alrededor de un 50 por ciento
y se da sobre todo durante los primeros 6 meses de
tratamiento. Se ha tratado de disminuir este porcentaje
usando ciclos terapéuticos cortos, los cuales constan de dos
fases: una intensiva de dos meses que incluye isoniazida,
rifampicina y pirazinamida; y otra de consolidacién que
comprende isoniazida y otro medicamento, por cuatro
meses y preferiblemente por 6 meses’. Las recaidas son
mads frecuentes después de tratamientos cortos, casi siempre
durante el primer afio, aunque si el tratamiento es eficaz,
estas deberian ser menores al 1 por ciento’.

En la mayoria de los enfermos se observa una mejoria
en los sintomas, al cabo de 2 a 3 semanas de tratamiento;
el esputo se vuelve estéril mds o menos a los dos meses de
terapia y a partir de los 3 a 6 meses se normaliza la radiogra-
fia de térax’. Si se presenta recaida, lo primero que se debe
determinar es si ha surgido resistencia a los formacos. Una



tercera parte de las recaidas, luego de llevarse el tratamiento
regularmente, es debida a la resistencia de las micobacterias
a dichos medicamentos. El tratamiento de una tuberculosis
supuestamente resistente debe iniciarse con dos farmacos
que no haya recibido el paciente, siempre y cuando uno
de ellos sea rifampicina o isoniazida. En los demads casos
se deben emplear cuatro medicamentos, incluyendo el
mayor niimero de firmacos nuevos y conviene mantener
la isoniazida, aunque se compruebe la resistencia a este
medicamento. La resistencia primaria debe sospecharse en
pacientes que hayan adquirido la tuberculosis de enfermos
con resistencia conocida a los farmacos, de pacientes que
incumplian con el tratamiento o pacientes que provengan
de zonas donde se ha comprobado la resistencia de las
micobacterias a los farmacos’. A continuacién se da la
descripcion en detalle de los esquemas para el tratamiento
de la tuberculosis aprobado tanto en Costa Rica como en
los Estados Unidos por la Administraciéon de Drogas y
Alimentos (FDA).



TRATAMIENTO






Esquema aprobado en Costa Rica en 1999
por la Organizaciéon Panamericana

de la Salud (OPS)

El tratamiento de la TB estd basado en la quimio-
terapia de corta duracién. Este tratamiento acortado
debe ser estrictamente supervisado o directamente
observado (DOT) por un trabajador de salud o por un
voluntario capacitado, que educe al paciente y quien
corrobore que este tomé sus medicamentos de una
forma adecuada3.

Las drogas antifimicas se han descrito en términos
de tres grandes temas: actividad bactericida, actividad
esterilizante y prevencién de la resistencia a las drogas:

e Actividad bactericida: es la habilidad que tiene la droga
para reducir el ndmero de bacilos activamente, dividién-
dose durante la fase inicial de la terapia. De hecho, la
isoniazida es el mds potente bactericida de las drogas
antituberculosas!”.

e Actividad esterilizante: es la habilidad de la droga de matar
a las bacterias en estado de latencia. La rifampicina y la pira-
zinamida son las drogas mds potentes en este caso!”.

e La prevencion de la resistencia a las drogas se logra
con medicamentos que eliminan toda la poblacién bac-
teriana y que no permite la aparicién de organismos
resistentes!”.

11
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TUBERCULOSIS EN ADULTOS

TRATAMIENTO ACORTADO

El tratamiento incluye una fase intensiva inicial, con

4 6 5 medicamentos y es seguida por una fase llamada

de continuacion, en la que se usan 2 6 3 medicamentos,
seglin corresponda el esquema indicado. Este esquema
se les indica a:

e  Pacientes nuevos con la prueba de baciloscopia positiva
o cultivo positivo, que no han recibido tratamiento anti-
tuberculoso anteriormente, incluyendo pacientes emba-
razadas, con VIH positivo o con sida3.

e Paciente nuevo con TB extrapulmonar?

e Paciente nuevo con sospecha clinica y/o radiolégica de
TB pulmonar y con baciloscopia negativa®.

Fase inicial

Dos meses de duracién con isoniazida (H), rifam-
picina (R), pirazinamida (Z) y etambutol (E) de lunes
a sdbado. Si la baciloscopia se mantiene positiva al
finalizar esta fase, se deberd continuar el tratamiento
por un mes mds (con 4 medicamentos). Seguidamente,
se inicia el tratamiento correspondiente a la fase de
continuacion.

Fase de continuacion

Cuatro meses de tratamiento. Se usan la isoniazida
y la rifampicina administrados 3 veces por semana. En
esta fase se deben hacer controles de baciloscopia al
quinto mes y al finalizar el esquema3.

Lo anterior se conoce por las siglas:



*  TFase inicial: 2REHZ 2 meses de tratamiento con cada
droga, que serfa lo mismo que decir 48RHZE, lo cual
indica que en total son 48 dosis de cada medicamento,
administrados en una sola dosis diaria c/u (de lunes a
sdabado por 8 semanas)

* TFase de continuacién: 4RH 4 meses de tratamiento con
cada droga, que seria lo mismo que decir 48R3H3, lo cual
indica que son 3 dosis de cada droga por semana por 16

semanas, para un total de 48 dosis>.

-~

Tabla N.° 1

Dosificacion de los antifimicos
administrados en el tratamiento
acortado pacientes adultos.

Medicamento

Via de administracion Dosis

Presentacion en la CCSS  maxima diaria

Etambutol (E)

Rifampicina(R)
(10mg/kg/ dia)

Isoniazida (H)
(5-10 mg/kg/ dia)

Pirazinamida (Z)

(25 mg/kg/dia)

Estreptomicina (S)
(15mg/kg/ dia)

Rifampicina (R)
(10mg/Kg/ dia)

Isoniazida (H)
(5-10 mg/Kg/ dia)

(15-25 mg/kg/ dia).

Fase incial (8 semanas)

Oral

Tabletas de 400 mg 1.200 mg
Oral
Tabletas de 300 mg 600 mg
Oral
Tabletas de 300 mg 300 mg
Oral
Tabletas de 500 mg 2.000 mg
Intramuscular nlg'yl;i;egéego
Viel de 1g/5mL afios: 750 mg
Fase de continuacién (16 )
semanas
Oral
Tabletas de 300 mg 600 mg
Oral
Tabletas de 300 mg 300 mg

13



RETRATAMIENTO

Este esquema de retratamiento se indica en los
siguientes casos®:

e  TFracaso terapéutico con baciloscopia positiva: paciente
con tuberculosis recién diagnosticada en cuyo esputo
siguen encontrdndose bacilos a los 5 meses después de
haberse iniciado el tratamiento.

*  Pacientes que no hayan logrado completar un régimen
terapéutico adecuado y que, sin embargo, no se ajusten
a ninguna de las definiciones de TB.

*  Recaida: pacientes que vuelven a presentar bacilosco-
pias positivas después de haber sido tratados por una
TB y considerados curados al término de un tratamien-
to completo.

e  Abandono: pacientes con baciloscopia positiva, los cua-
les iniciaron un esquema de tratamiento y luego lo aban-
donaron durante mds de 2 meses consecutivos®.

El esquema de retratamiento expresado en siglas
seria BRHZE + 2S + 5ERH:

° Tres meses en tratamiento con rifampicina, isoniazida,
pirazinamida y etambutol, de lunes a sdbado por 12
semanas (72 RHZE)

*  luego continta con 2 meses de tratamiento con estreptomi-
cina, administrados de lunes a sédbado por 8 semanas (48S)

° finaliza con 5 meses de tratamiento con rifampicina, iso-
niazida y etambutol, 3 veces a la semana por 20 semanas
(60RHE)



4 Tabla N.° 2
Dosificacion de los antituberculosis
administrados en el retratamiento
pacientes adultos

Medicament Via de administracion Dosis
edicamento Presentacion en la CCSS  maxima diaria
Fase incial (20 semanas)
Etambutol (E) Oral
(15-25 mg/kg/ dia) Tabletas de 400 mg 1200 mg
Rifampicina (R) Oral
(10mg/kg/ dia) Tabletas de 300 mg 600 mg
Isoniazida (H) Oral 300 m
(5-10 mg/kg/dia) Tabletas de 300mg &
Pirazinamida (Z) Oral
(25 mg/kg/dia) Tabletas de 500 mg 2.000 mg
Estreptomicina (S) Intramuscular rig' I;i;egéego
(15mg/kg/ dia) Vial de 1g/5 mL 2y

afos: 750 mg

Fase de continuacion (20

semanas)
Rifampicina (R) Oral
(10 mg/kg/ dia) Tabletas de 300 mg 600 mg
Isoniazida (H) Oral 300 m
(15 mg/kg/ dia) Tabletas de 300 mg &
Etambutol (E) Oral
(5" mg/kg/dia) Tabletas de 400 mg 1200 mg
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TUBERCULOSIS EN PACIENTES PEDIATRICOS

El tratamiento incluye una fase intensiva inicial con
3 medicamentos y es seguida por una fase llamada de
continuacién, en la cual se usan 2 medicamentos, segtin
corresponda el esquema indicado. Este esquema se les
indica a:

*  Pacientes en edad pedidtrica con enfermedad tubercu-
losa comprobada, aclarando que el cultivo se realiza en
jugos gastricos en aquellos pacientes menores de 10 afios
que no expectoran.

e  Pacientes en edad pedidtrica con baciloscopias positivas
en esputo o aspirado bronquial.

*  Pacientes en edad pedidtrica con tuberculosis extrapulmonar.

Fase inicial

Dos meses de duracion con isoniazida (H), rifam-
picina (R) y pirazinamida (Z) de lunes a sébado.

Fase de continuacién

Cuatro meses de tratamiento. Se usan la isoniazida
y la rifampicina administrados 3 veces por semana (lunes,
miércoles y viernes)?.

Lo anterior se conoce por las siglas:

e  2RHZ 2 meses de tratamiento con cada droga, que seria
lo mismo que decir 48RHZ lo cual indica que en total son
48 dosis de cada medicamento, administrados en una
sola dosis diaria ¢/u (de lunes a sdbado por 8 semanas)

e  4RH 4 meses de tratamiento con cada droga, que serfa lo
mismo que decir 48R3H3, lo cual indica que son 3 dosis
de cada droga por semana por 16 semanas, para un total
de 48 dosis.



La dosificacién para pacientes pedidtricos es la siguiente:

. Isoniazida: en la fase inicial se administra en dosis de 5 mg/
kg/dosis y en la fase de continuacién con 15 mg/kg/ dosis

e  Rifampicina: para amabs fases es de 10 mg/kg/dosis

. Pirazinamida: dosis de 30 mg/kg/dosis en la fase inicial®

a Tabla N°. 3
Dosificacion de los antituberculosos
administrados en pacientes pedidtricos
Medicamento Via de administracion Dosis
Presentacion en la CCSS  maxima diaria
Fase incial (8 semanas)
Rifampicina (R) Oral
(8-12 mg/kg/dia) Tabletas de 300 mg 600 mg
Isoniazida (H) Oral 300 m
(4-6 mg/kg/dia) Tabletas de 300 mg &
Pirazinamida (Z) Ora
(20-30 mg/kg/ dia) Tabletas de 500 mg 2,000 mg
Fase de continuacién (16
semanas)
Rifampicina (R) Oral
(10-20 mg/kg/ dia) Tabletas de 300 mg 600 mg
Oral
Isoniazida (H) Tabletas de 100 mg
(10-20 mg/kg/ dia) y 300 mg 300 mg
Suspensién de 10 mg/mL

TUBERCULOSIS EN POBLACIONES ESPECIALES

MUJER EMBARAZADA

Aunque la mujer esté embarazada, el tratamiento
de la TB es imprescindible para llevar su embarazo a
término exitoso. Todos los medicamentos antitubercu- 17
losos, a excepcién de la estreptomicina (categoria D), se
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pueden usar en el embarazo. El esquema por seguir es

el acortado durante 6 meses3.

*  Isoniazida: Categoria en embarazo C

e  Pirazinamida: Categoria en embarazo C

e  Etambutol: Categoria en embarazo B

e  Estreptomicina: Categoria en embarazo D°.

LACTANCIA MATERNA

La excrecién de los formacos antiffmicos en la leche
materna se da en concentraciones muy bajas, por ello su
utilizacién no estd contraindicada en la lactancia. Cabe acla-
rar que los antituberculosos presentes en la leche no sirven
ni de tratamiento ni de prevencion para el lactante?.

MUJERES EN TRATAMIENTO CON ANTICONCEPTIVOS ORALES

La rifampicina reduce el efectos de uso anticoncep-
tivos orales, por lo cual se debe de recomendar el uso de

otros métodos como por ejemplo los de barrera3.

PACIENTES CON PROBLEMAS HEPATICOS

En casos de insuficiencia hepdtica severa, nunca
se debe usar ni pirazinamida ni isoniazida; el esquema
recomendado es 2RSE/10R2E2; es decir, 2 meses con
rifampicina, estreptomicina y etambutol administrados
diariamente, y luego 10 meses con rifampicina y etam-
butol dos veces a la semana.

El antecedente de alcoholismo o la palpacién de
un higado duro no debe de constituir contraindicaciones
para el uso del esquema bdsico con los cuatro medica-

mentos (RHZE)3.



PACIENTES CON FALLA RENAL

Este tipo de pacientes debe ser tratado en el III
nivel de atencién.

PACIENTES CON SIDA

Esta combinacién es comtn; por lo tanto, se reco-
mienda lo siguiente:

*  realizar a todo paciente con TB la serologia de VIH

° estudiar en toda persona VIH (+) la presencia de infec-
cién o de enfermedad de TB

e en los pacientes con VIH (+) y con baciloscopia posi-
tiva deben realizarse cultivos para descartar la pre-
sencia de micobacterias atipicas y no sensibles a los
medicamentos 3.

Se debe de usar el mismo esquema de tratamiento en
pacientes VIH (+) y VIH (-), de acuerdo con su categoria. Sin
embargo, por el peligro de transmisién del VIH, es preferible
no usar la estreptomicina por ser de uso parenteral 3.

PACIENTES CON TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR

Se deben usar los mismos esquemas terapéuticos
a las mismas dosis que en los casos de tuberculosis
pulmonar?.

TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE

Se define TB multirresistente al caso de TB en donde
el bacilo M. tuberculosis presenta resistencia a dos o mds
drogas antifimicas®. Existen dos tipos de resistencia:
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Resistencia primaria: paciente que nunca ha recibido
tratamiento antituberculoso y en el cual el primer cultivo
muestra un organismo resistente a una o més drogas>.
Resistencia secundaria: Paciente que ha recibido trata-
miento antituberculoso y desarrolla resistencia durante
o después del tratamiento 3.

Si el antibidtico usado presenta problemas de resis-

tencia se tienen esquemas alternativos de tratamiento

con los siguientes

a)

b)

)

d)

e)

f)

3.

Resistenciaa H, E, Z

Se recomienda usar R, Z, E, amikacina por periodos de 6
a 9 meses

Resistencia a H, E

Se recomienda R, Z, ciprofloxacina, amikacina por 6-12
meses

Resistencia a H, R

Usar Z, E, ciprofloxacina, claritromicina por 18-24 meses
Resistencia a H, R, E

Usar Z, ciprofloxacina y 2 agentes de segunda linea (rifa-
butin, ofloxacina, capreomicina y otros)

Resistencia a H, R, Z

Usar E, ciprofloxacina, amikacina e igualmente 2 agentes
de segunda linea

Resistencia a H, R, Z, E

Usar ciprofloxacina, claritromicina + 3 agentes de segun-
da linea3

Los medicamentos de segunda linea a escoger por parte de

los médicos especialistas en nuestros pais son los siguientes:

Acido para-amino-salicilico (PAS): 150 mg/dia via oral
Capreomicina: 10-15 mg/kg?.

Cicloserina: 15-20 mg/kg/dia, siendo generalmente usada la
dosis de 750-1.000 mg Se asocia con 200 mg de piniloxian
Ciprofloxacina: 750 mg cada 12 horas, via oral
Claritromicina: 1g cada 12 horas, via oral

Etionamida: 10-15 mg/Kg/dia aunque usualmente la
dosis varia entre 500-750 mg

Ofloxacina: 400 mg cada 12 horas, via oral

Rifabutin: 150-300 mg una vez al dfa, via oral



Esquemas aprobados para el periodo
1999-2000 en Estados Unidos

TUBERCULOSIS EN ADULTOS Y EN PACIENTES
PEDIATRICOS

La revista American Family Physician, vol. 61, N.° 9, con
fecha de mayo del 2000, presenta los siguientes esquemas
de tratamiento contra la tuberculosis tanto en nifios como
en adultos:

OrciON N.° 1

Administracién de isoniazida (H), rifampicina (R),
pirazinamida (Z) y etambutol (E) diariamente por 8
semanas. Luego se administra isoniazida y rifampicina
3 veces a la semanal®. Aunque el presente esquema no
especifica por cuantas semanas es la fase de continuacién
es semejante al aprobado por la OPS para Costa Rica
para 1999.

e Isoniazida (H): Nifios: 10 mg/kg via oral o IM
Adultos: 300 mg via oral o IM
Maximo: 300 mg

o Rifampicina (R)
Nifios: 10-20 mg/kg via oral o IV
Adultos: 10 mg/kg via oral o IV
Maximo: 600 mg

o Pirazinamida (Z)
Nifios: 20-30 mg/kg via oral
Adultos: 25 mg/kg via oral

Miéximo: 2000 mg

o Etambutol (E)

Nifios y adultos: 15-25 mg/kg via oral'®.
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OrcION N.° 2

Administracién de RHZE diariamente por 2 sema-
nas; luego administrar estas 4 drogas dos veces a la
semana por 6 semanas. Posteriormente, administrar RH
dos veces a la semanas por 16 semanas®.

o Isoniazida (H):
Nifios: 20-40 mg/kg via oral o IM
Adultos: 15mg/kg via oral o IM
Maximo: 300 mg

o Rifampicina (R)
Nifios: 10-20mg/kg via oral o IV
Adultos: 10 mg/kg via oral o IV
Maéximo: 600 mg

o Pirazinamida (Z)
Nifios: 50-70mg/kg via oral
Adultos: 50-70 mg/kg via oral
Miéximo: 4000 mg

o Etambutol (E)
Nifios y adultos: 50 mg/kg via orall®.

OrciON N.° 3

Administracién de RHZE 3 veces a la semana por

6 meses 0 24 semanas!®.

o Isoniazida (H):
Nifios: 20-40 mg/kg via oral o IM
Adultos: 15 mg/kg via oral o IM
Maximo: 300 mg

o Rifampicina (R)
Nifios: 10-20 mg/kg via oral o IV
Adultos: 10 mg/kg via oral o IV
Miéximo: 600 mg

o Pirazinamida (Z)
Nifios: 50-70 mg/Kg via oral
Adultos: 50-70 mg/Kg via oral
Miéximo: 2000 mg



o Etambutol (E)
Nifios y adultos: 25-30 mg/kg via orall®

La revista CMA] para agosto de 1999 publica las
siguientes opciones de tratamiento para la tuberculosis
en adultos:

OrciON N.°1

a) Fase inicial: RHZ diariamente por 8 semanas
b) Fase de continuacién: RH de 2 a 3 veces por semana por
16 semanas!”.

OrcIiON N.° 2

a) Fase inicial: RHZ y a escoger entre E (etambutol) o S
(estreptomicina) diariamente por 2 semanas o dos veces
por semana por 6 semanas

b) Fase de continuacién: RH de 2 a 3 veces por semana por
16 semanas17.

OrcION N.° 3

a) Fase inicial: RHZ por 8 semanas
b) Fase de continuacién: RH de por un periodo de 4-7 meses!”.

Por otro lado, The Sanford Guide to Antimicrobial
Therapy 2000 sugiere el siguiente esquema para el tratamien-
to de la tuberculosis pulmonar causada por Mycobacterium
tuberculosis, llamado terapia directamente observada (DOT) en
casos de que no exista resistencia hacia ninguna drogal®:

e  Fase inicial: Tiene 2 alternativas
a) Isoniazida + rifampicina + pirazinamida + estrepto-
micina o etambutol administrados diariamente por 2
semanas. Luego se contintia por 6 semanas adminis-
trando los medicamentos 2 6 3 veces por semana.
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b) Isoniazida + rifampicina + pirazinamida + estrepto-
micina o etambutol administrados 3 veces por semana
por 6 meses

e  Fase de continuacién: Isoniazida + rifampicina de 2 a 3

veces por semana para completar 6 meses de tratamiento!®.

En caso de que se reporte una tasa de resistencia a
la isoniazida menor al 4 por ciento:

. Fase inicial: Isonizida + rifampicina + pirazinamida dia-

riamente por 8 semanas

e  Fase de continuacién: Isoniazida + rifampicina adminis-

tradas diariamente por 16 semanas para completar en
total 6 meses de tratamiento!®.

TUBERCULOSIS EN POBLACIONES ESPECIALES
MUJERES EMBARAZADAS

Una efectiva terapia contra la tuberculosis durante el
embarazo es lamejor forma de prevenir la infeccion en el feto y
posteriormente en el recién nacido. La pirazinamida (contrario
a lo aprobado para Costa Rica en 1999) y la estreptomicina
no se recomiendan durante el embarazo por los posibles
efectos teratogénicos. Por otro lado, se debe de administrar
piridoxina a toda mujer embarazada tratada con antifimicos
para prevenir la neuropatia ocasionada por la isoniazida'”.

LACTANCIA MATERNA

Las pequefias concentraciones de las drogas anti-
tuberculosas en la leche materna no son téxicas para el
recién nacido; por tanto, en mujeres VIH (-) no hay razén
para suprimir este perfodo!”.



PACIENTES CON FALLA HEPATICA

Las dosis de la mayoria de antituberculosos no nece-
sitan ser reducidas; sin embargo, si deben de monitorearse
los efectos secundarios de estas. En casos de falla hepética
aguda se deben usar drogas que no sufran aclaramiento
hepatico como los aminonoglucdsidos, capreomicina, eta-

mutol, cicloserina y las fluoroquinolonas!”.

PACIENTES CON FALLA RENAL

Los 4 medicamentos cldsicos, RHZE pueden usarse a
dosis normales en personas con falla renal. El régimen consiste
en 2 meses con RHZ seguidos de 4 o 6 meses con RH.

TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR

Los esquemas usados para el tratamiento de la TB
extrapulmonar son los mismos que para la TB pulmonar
(similar a las recomendaciones aprobadas para Costa Rica).
En casos de TB en los huesos o en las articulaciones, asi como
formas de meningitis tuberculosas deben de ser tratadas por
al menos 9-12 meses. En caso de pericarditis tuberculosa se
puede necesitar el uso de corticosteroides!”.

PACIENTES CON SIDA

El Drug Information Handbook 2000-2001 reporta den-
tro de las drogas usadas como antirretrovirales en el manejo
farmacoldgico de pacientes con sida, las siguientes:

a) Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa:
e delavirdine
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e efavirenz
® nevirapime
b) Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa:
e didadosina
e abacavir
e Jamivudina
e zalcitabina
e estavudina
e zidovudina
c) Inhibidores de la proteasa:
® amprenavir
e indinavir
e nelfinavir
e ritonavir

e saquinavir’.

El manejo farmacolégico de los pacientes que
tienen sida y que a la vez estdn sufriendo un cuadro de
tuberculosis es sumamente delicado; de esta forma, lo

plantea la revista Morbility and Mortality Weekly Report o
MMWR para marzo del 200013:

* Los inhibidores de la proteasa y los inhibidores no

nucledésidos de la transcriptasa reversa son agentes
que pueden inhibir o inducir al citrocromo P-450. Las
rifamicinas (rifampicina y rifabutina), por su parte, son
agentes que inducen al CYP450 y pueden por tanto dis-
minuir los niveles sanguineos de los antirretrovirales;
simultdneamente, los agentes antirretrovirales pueden
afectar las concentraciones de las rifamicinas!3.

o Por otro lado, los otros antirretrovirales inhibidores

nucleésidos de la transcriptasa reversa no son meta-
bolizados por el CYP450: El uso concomitante de estos
agentes y las rifamicinas no esta contraindicado y no
requiere ajuste de dosis!3.

e Los esquemas que incluyen rifabutina en lugar de

la rifampicina son la alternativa preferida en aque-
llos pacientes a quienes se les administre inhibidores
no nucleésidos de la transcriptasa reversa al ser la
rifabutina un inductor enzimatico menos potente que
la rifampicinal3.



e El uso de la rifampicina estd totalmente contrain-
dicado en aquellos pacientes que tomen inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa reversa y/o inhibidores
de la proteasa®!8. El uso de la rifabutina esta contra-
indicado en los pacientes que tomen el inhibidor de la
proteasa llamado ritonavir o el inhibidor no nucledsido
de la transcriptasa reversa llamado delavirdine® 3,

Por su parte, una publicacién de la revista American

Family Physician para mayo del 2000, plantea los siguientes

esquemas de dosificacion!:

-

Tabla N°. 4
Esquemas de dosificacion
para la tuberculosis/VIH16

Medicamento Posibles esquemas  Terapia para HIV (+)

Estd contraindicado
el uso concomitan-
te de inhibidores
de proteasa o inhi-

Isoniazida, rifam- Seis meses de trata-
picina, pirazina- miento basados en la
miday estreptomi- rifampicina (3 posibi-
cina o etambutol  lidades)

a) Administrar las 4
drogas diariamente
por 2 meses; luego
continuar con rifam-
picina e isoniazida 2
veces a la semana por
4 meses.

b) Administracién de
las 4 drogas diaria-
mente por 2 semanas
y luego 3 veces por
semana por 6 semanas.
Luego se contintia con
rifampicina e isoniazi-
da 3 veces a la semana
por 4 meses

¢) Administracion de
las 4 drogas 3 veces a
la semana por 6 meses

bidores no nucled-
sidos de la trans-
criptasa reversal®,
esto, con excepcion
de la combinacién
anteriormente men-
cionada de rifampi-
cina, saquinavir y

ritonavirl®.

Continiia en pdgina 28
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continuacion de tabla N°. 4

-

Medicamento

Posibles esquemas

Terapia para HIV (+)

Isoniazida, rifabu-
tina, pirazinamida
y etambutol

Isoniazida, estrep-
tomicina, pirazi-
namida y etam-
butol

Seis meses de trata-
miento basado en la
rifampicina (3 posibi-
lidades)

a) Administrar las 4
drogas diariamente
por 2 meses; luego con-
tinuar con rifabutina e
isoniazida 2 veces a la
semana por 4 meses.
b) Administraciéon de
las 4 drogas diaria-
mente por 2 semanas
y luego 3 veces por
semana por 6 semanas.
Luego se continta con
rifabutina e isoniazida
3 veces a la semana
por 4 meses

Nueve meses de tra-
tamiento basado en la
estreptomicina (2 posi-
bilidades):

a) Administracion de
las 4 drogas diaria-
mente por 2 meses,
luego contintia con
estreptomicina, isonia-
zida y pirazinamida 2
6 3 veces a la semana
por 7 meses.

b) Administraciéon de
las 4 drogas diaria-
mente por 2 semanas
y luego 2 6 3 veces por
semana por 6 semanas;
se continua el trata-

miento 2 6 3 veces por
semana por 7 meses.

* Los esquemas

basados en rifabuti-
na pueden ser usa-
dos en paciente que
estén en tratamiento
con inhibidores de
proteasa o inhibido-
res no nucledsidos
de la transcriptasa
reversa.

*Los pacientes deben
de ser monitoreados
por toxicidad.

*

Los esquemas
basados en estrep-
tomicina pueden ser
usados en pacientes
que estén toman-
do inhibidores de
proteasa o inhibido-
res no nucleésidos
de la transcriptasa
reversa.

*El uso de la estrep-
tomicina estd contra-
indicado en pacien-
tes embarazadas.




Sin embargo, contradictoriamente a lo que dicen
muchas fuentes bibliogréficas, la revista MMWR, vol. 49,
N.° 9, del 2000, indica que nuevos estudios plantean la

posibilidad de usarla rifampicina para el tratamiento

de la TB en los siguientes casos!3:

¢ Pacientes donde el régimen antiretroviral incluye al
inhibidor no nucléosido de la transcriptasa reversa
llamado efavirenz y dos inhibidores nucledsidos de
estald.

e  Pacientes donde el régimen antirretrovital incluye al
inhibidor de la proteasa llamado ritonavir y uno o mds
inhibidores nucleésidos de la transcriptasa reversal3

e  Pacientes donde el régimen antirretroviral incluya la
combinacién de dos inhibidores de la proteasa como, por
ejemplo, el ritonavir y el saquinavir!3.

En los 3 anteriores casos, la coadministracién del
antirretroviral con la rifampicina usado en dosis usuales
(600mg/ dia) puede ser una posibilidad; sin embargo, no
se cuenta con publicaciones cientificas que lo respalden

ni con los suficientes datos farmacocinéticos!3.

A rafz de esta publicacién se hizo un nuevo estudio
sobre las interacciones de la rifampicina con los distintos
antirretrovirales y, basdandonos en The Sanford Guide to
Antimicrobial Therapy del 200013, 1a revista Clin Infect Dis, vol
20, N.°29 de 199919 y la revista N Engl | Med, vol 342, N.° 19,
del 11 de mayo del 2000 (18), concluimos lo siguiente:

e Se debe evitar el uso concomitante de la rifampi-
cina con el delavirdine, nevirapine y efavirenz
(inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa
reversa) pues se presenta una marcada disminucién en
las concentraciones plasmaticas del antirretrovirall®.

*  Sedebe evitar el uso concomitante de la rifampicina
con el indinavir, nelfinavir, saquinavir, ritonavir
y amprenavir (inhibidores de la proteasa) pues se
presenta una marcada disminucién en las concentracio-
nes plasmaticas del antirretroviral'®.
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*  Se debe evitar la administracion concomitante de
rifabutina con el ritonavir, saquinavir (ambos inhi-
bidores de la proteasa) y el delavirdine (inhibidor
no nucleésido de la trancriptasa reversa) pues traen
como consecuencia una reduccién sustancial en las concen-
traciones plasmaticas de los antirretrovirales y a la vez un
gran aumento en las concentraciones de la rifabutinal®.

e  La administracién conjunta de la rifabutina con el efa-
virenz produce una disminucién sustancial en el drea
bajo la curva de la rifabutina. Se recomienda aumentar
la dosis de la rifabutina a 450 mg/ dia 18,

* Cuando se administra conjuntamente rifabutina con
indinavir, nelfinavir, y amprenavir (inhibidores
e la proteasa) se produce una reduccién en la concen-
tracién plasmatica de los antirretrovirales, asi como un
aumento en la correspondiente a la rifabutina. Se reco-
mienda bajar la dosis de rifabutina a 150 mg/dfa'8.

e  En general, el uso concomitante de las rifamicinas con los
inhibidores de la proteasa aumentan los niveles de los antitu-
berculosos (por tanto, se debe dismiuir la dosis) y disminuye
las concentraciones plasmaticas de los antirretrovirales 1°.

e  Con respecto a la combinacién de rifampicina, ritonavir
y el saquinavir, se presenta la siguiente situacién: al
combinar la rifampicina con el saquinavir, se produce
una disminucién en la concentracién del saquinavir por
induccién enzimdtica de la rifampicina; de ahi que no
se aconseja esta combinacién!®19. Sin embargo, al agre-
gar a la terapia el ritonavir, este, al ser un inhibidor del
citocromo P-450, es capaz de elevar las concentraciones
del saquinavir hasta 20 veces; por tanto, se contrarresta
el efecto inductor de la rifampicinal®. Dicha estrategia
de tratamiento necesita atin estudios confirmatorios; sin
embargo, abre la puerta a la utilizacién de otros inhibi-
dores de la proteasa para alcanzar los mismos fines.

TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE

Segun The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy del 2000,
el tratamiento para la tuberculosis multirresistente (aquella que
presenta resistencia a dos o mds antifimicos) es el siguiente:
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FASE INICIAL

Se necesita el empleo de 3 o mds drogas activas
contra la TB multirresiste: Isoniazida + rifampicina o
rifabutina + pirazinamida + etambutol o estreptomicina +

agente de segunda linea (como la amikacina) + quinolona

(ciprofloxacina, esparfloxacina o levofloxacina)'®.

FASE DE CONTINUACION

Se continta con el régimen de mds de 3 drogas, si

todavia demuestra actividad. La duracion del tratamiento

se desconocel®.

Las drogas llamadas por la literatura, de segunda

linea son las siguientes!®:

e Acido para-amino-salicilico: 4-6g cada 12 horas (200 mg/
kg/dia), via oral.

e Amikacina: 7.5-10 mg/kg una vez al dfa, via IM o IV.

e  Capreomicina sulfato: 1 g/dia (15 mg/kg/dia) adminis-
trados una vez al dia, via IM o IV.

° Ciprofloxacina: 750 mg cada 12 horas, via oral o IV.

° Clofazimine: 50-100 mg/dia via oral, con las comidas

e Cicloserina: 750-1000 mg/dia (15mg/Kg/dia) adminis-
trados en 2 o 4 dosis durante el dia, via oral.

° Dapsona: 100 mg /dfa, via oral

*  Esparfloxacina: 400 mg via oral como dosis de carga;
luego 200 mg/ dia.

o Etionamida: 500-1000 mg/dia (10-15 mg/kg/dia) admi-
nistrados en 1 6 3 dosis durante el dia, via oral

*  Ofloxacina: 400 mg cada 12 horas, via oral

e  Rifabutina: 300 mg/dia, via oral, tanto para profilaxis
como para tratamiento

e  Rifapentina: 600 mg 2 veces a la semana por 2 meses; luego
se contintia 600 mg en una sola toma cada semana; via oral

e Talidomida: 100-300 mg/dia, via oral
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PREVENCION-VACUNA BCG






Descripcion

La vacuna BCG fue descubierta en el afio 1921 por
Calmette y Guerin, del Instituto Pasteur. Dicha vacuna es
una cepa de bacilos con virulencia atenuada del M. bovis,
capaces de despertar las defensas del huésped, frente a las
nuevas infecciones. La vacuna no previene la infeccién, pero
si sus manifestaciones mds agudas. La proteccién conferida se
manifiesta entonces por la reduccién de complicaciones de la
primoinfeccién tuberculosa y la reduccién de las formas graves

de TB infantil, especialmente las formas extrapulmonares®.

Aplicacion y dosificacion

La aplicacién es intradérmica en la region deltoidea
del brazo derecho. La dosis es de 0,1 mL, pero a los recién
nacidos se les aplica solamente 0,05 mL3.

Contraindicaciones
No debe vacunarse a:

e Recién nacidos con peso menor a 2.500g (prematuros)
hasta que alcancen el peso normal

e Nifios con sida. Los nifios que estén infectados por el
VIH y asintomaticos si deben recibir la vacuna

e Nifios con deficiencias conocidas del sistema inmunita-
rio o en tratamiento prolongado con inmunosupresores
o corticosteroides
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e Niflos que padezcan de una enfermedad grave o febril
aguda.

e Nifios con afecciones cutdneas graves. Los procesos
banales de la piel NO constituyen una contradiccién y
solo requieren que se vacune en un drea de piel sana

* Nifos tratados anteriormente contra la TB

e Nifios que tengan una PPD (+) o prueba de tuberculina
positiva

* Aunque el embarazo no constituye una contraindicaciéon
estricta, se debe valorar individualmente el riesgo de
infeccién, especialmente en el primer trimestre. Si es
posible debe de postergarse la vacunacién hasta después
del parto!l.

Evolucion y reacciones adversas

La reactogenicidad de la vacuna BCG depende en
gran medida de la cepa vacunal que se utilice y de la téc-
nica de administracién empleada. La evolucién habitual
en un nifio o en una persona que no ha tenido contacto
previo con el bacilo tuberculoso y que no es hipersensible
a la tuberculina, generalmente presenta los siguientes
eventos: al administrarla via intradérmica se forma una
pédpula que permanece 15 a 30 minutos, de 2 a 3 semanas
después se forma un nédulo eritematoso en el sitio de apli-
cacion, que puede aumentar en 2 semanas, el cual puede
formar un absceso y una pequefia tlcera, la cual cerrard
espontdneamente en unas pocas semanas (4 a 8 semanas),
quedando un cicatriz queloide que generalmente es de
menos de 10mm de tamafio. Entre un 10 a 20 por ciento
de los vacunados no se presenta esta cicatriz!.

Entre las reacciones regionales o locales, que no cons-
tituyen riesgo y evolucionan hacia la curacién espontdnea
sin secuelas, por lo que no requiere tratamiento estan:

e dlcera grande (mds de 10 mm) o persistente (hasta pasa-

do el cuarto mes), cuyas causas mds frecuentes son la

inyeccién profunda o la sobredosis 3.



abscesos locales: cuando son rojos, calientes y dolorosos
en las primeras 48 horas se deben a una infeccién ines-
pecifica causada por una esterilizacién insuficiente del
material. Los abscesos blancos, frios, indoloros y tardios
se deben a una inoculacién subcutdnea y por lo general

evolucionan espontaneamente hacia la curaciénd.
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QUIMIOPROFILAXIS






La quimioprofilaxis o quimioterapia preventiva es
el tratamiento de las personas infectadas por el bacilo
tuberculoso que no presentan la enfermedad (la infeccién
se detecta mediante una prueba de tuberculina)®. Estd
indicada sobre todo para personas en las que prueba de
tuberculina pasé de ser negativa a positiva en un lapso
de 2 afios*.

La quimioprofilaxis se lleva a cabo con isoniazida en
dosis de 5-10mg/kg/ dia (mdximo de 300 mg/ dia) durante
6 a 9 meses!? y estd indicada en los siguientes casos:

Grupo pediatrico

* nifios asintomadticos (preferentemente menor de 5 afios)
en contacto con un enfermo bacilifero, aun cuando la
prueba de tuberculina sea negativa y su radiografia de
pulmones sea normal'l.

* nifios asintomadticos con prueba de tuberculina positiva y
radiograffa de pulmén normalll.

® nifios con prueba de tuberculina positiva y que recibird
cualquier tratamiento inmunosupresor!!.

e nifio VIH positivoll.

Grupos de poblacion de alto riesgo

e Personas VIH (+) o con sida (que no padezcan de TB
activa): deben recibir quimioprofilaxis para evitar el
desarrollo de TB secundaria por reactivacion endégena
o el desarrollo de una eventual primoinfeccién o de una
reinfeccién tuberculosa. Se administra la quimioprofilaxis
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por 12 meses, en todos los casos con prueba de tuberculina
positiva o incluso cuando esta sea negativa, si el paciente
tiene un grado avanzado de inmunodeficienciad.

e Personas con neumoconiosis, silicosis, diabetes mellitus,
corticoterapia prolongada, tratamiento inmunosupresor,

enfermedades caquectizantes®.

Dicha profilaxis con isoniazida ha sido eficaz en
el 98 por ciento (98%) de los casos tanto en la poblacién
pediétrica como en la geriétrica. En casos de resistencia

o intolerancia a la isoniazida puede administrar rifam-

picina durante 9 meses!!.

Seguan The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy del
2000, el esquema de quimioprofilaxis en la isoniazida
es el siguiente:

e Isoniazida en dosis de 5 mg/kg/dia para adultos y de
10 mg/kg/dia para nifios. Un maximo de 300 mg/dia.
Después de 6 meses se da una reduccién de alrededor
del 65 por ciento de la enfermedad. La alternativa es
aumentar la dosis de isoniazida a 18 mg/kg dos veces a
la semana por 12 meses. De no ser posible la administra-
cién de isoniazida, se recurre a la combinaciéon de etam-
butol (15 mg/kg/dia) o pirazinamida (20 mg/kg/dia) +
rifampicina (600 mg/dfa)’®.



MONOGRAFIAS
DE LOS ANTITUBERCULOSOS
DE I Y II LINEA






Estreptomicina
Categoria terapéutica

Antibiético aminoglucésido; agente antituberculoso.

Usos

Parte de la terapia combinada para la TB; usada en
combinacién con otros agentes para el tratamiento de la
endocarditis estreptocdccica o enterocdccica, infecciones
micobacterianas, plagas, tularemia y brucelosis.

Riesgo en embarazo

D
Reacciones adversas

De 1% a 10%:

e Sistema nervioso central: neurotoxicidad
e  Renal: nefrotoxicidad
e Otica: ototoxicidad auditiva y vestibular

<1%:
anemia, artralgia, dificultad respiratoria, mareo, fiebre

medicamentosa, eosinofilia, cefalea, hipotension, ndusea,
parestesia, rash cutdneo, tremor, vémito y debilidad.
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Interacciones

e Efecto aumentado/prolongado de la estreptomicina, con
bloqueadores neuromusculares despolarizantes y no
despolarizantes.

*  Eluso de estreptomicina junto con la anfotericina aumen-
ta la nefrotoxicidad.

Mecanismo de accion

Inhibe la sintesis proteica bacteriana al unirse direc-
tamente a la porcién 30S de las unidades ribosomales,
causando una secuencia proteinica anormal e incapaz de
formar la cadena de proteinas.

Farmacocinética

*  Absorcién: I.M: se absorbe bien

e Distribucién: se distribuye hacia el LEC, incluyendo:
suero, abscesos, pleura pericdrdica y sinovial, fluidos
linfaticos y peritoneales; atraviesa la placenta y pequefias
cantidades aparecen en la leche materna.

e Vida media: en neonatos es de 4 a 10 horas; en adultos es
de 2 a 4, 7 horas; se prolonga en la falla renal.

e  Eliminacién: es excretada casi completamente (90%) en su
forma inalterada por via urinaria; pequefias cantidades
(1%) son excretadas por la bilis, saliva, sudor y ldgrimas.

Dosificacion

LM (I.V en pacientes que no toleran la inyeccién
intravenosa)

NEONATOS

10 a 20 mg/kg/dia una vez al dia



INFANTES

20 a 30 mg/kg/dia en varias dosis cada 12 horas
Nifios-Tuberculosis:

Tratamiento diario: 20- a 40 mg/kg/dfa, una vez al
dia; no exceder 1 g diario

Tratamiento bajo observacién: 20 a 40 mg/kg/dosis
dos veces por semana; no exceder 1.5 g/dosis; gene-
ralmente se descontintia el tratamiento con estrepto-
micina después de 2 a 3 meses o al momento en que
se establece la sensibilidad de las micobacterias a la
rifampicina e isoniazida.

ADULTOS

Tuberculosis:

Tratamiento diario: 15 mg/kg/dia (mdximo 1 g)
Tratamiento bajo observacién: 25 a 30 mg/kg (maxi-
mo 1,5 g) dos veces por semana; 25 a 30 mg/ kg (maxi-
mo 1 g) tres veces por semana

Endocarditis enterocdccica: 1 g cada 12 horas, por dos
semanas; 500 mg c¢/12 horas por 4 semanas, en com-
binacién con penicilina.

Endocarditis estreptocéccica: 1g ¢/12 horas por una
semana; 500 mg c¢/12 horas por una semana.
Tularemia: 1 a 2 g/dia en varias dosis por 7 a 10
dias, o por 5 a 7 dias hasta que el paciente se mues-
tre afebril.

Plaga: 2 a 4 g/dia en varias dosis, hasta que el
paciente se encuentre afebril por lo menos durante
tres dias.

ANCIANOS

10 mg/kg/dia; no exceder de 750 mg/ dia; el inter-

valo de dosificacién debe ser ajustado de acuerdo con la
funcién renal.

47



48

Administracién

Inyeccién intramuscular profunda; puede ser admi-
nistrada L.V por 30 a 60 minutos
Forma farmacéutica

Inyeccién (sulfato): 400 mg/mL (2,5 mL)

Etambutol

Categoria terapéutica

Agente antituberculoso

Usos

Tratamiento de la tuberculosis y otras infecciones
por micobacterias en combinacién con otros agentes
antituberculosos.

Riesgo en embarazo

B

Reacciones adversas

De 1% a 10%:

e  Sistema nervioso central: cefalea, desorientacién y confusion

e Endocrinas y metabdlicas: hiperuricemia o gota aguda

e  Gastrointestinales: dolor abdominal, anorexia, ndusea y
vOmito



<1%:

LFTs anormales, anafilaxia, fiebre, confusién mental,
neuritis Optica y periférica, prurito, rash.

Interacciones

La absorcién de la rifampicina disminuye al usarla
junto con sales de aluminio.

Mecanismo de accion

Suprime la multiplicacién de las micobacterias al
interferir con la sintesis de ARN.

Farmacocinética

*  Absorcién: oral en un 80%

e Distribucién: se distribuye bien por todo el organismo, en
concentraciones elevadas en los rifiones, pulmones, saliva
y globulos rojos. Difusién relativa desde la sangre hacia el
liquido cefalorraquideo, con inflamacién o sin esta.

¢ Unidn a proteinas: 20-30%

e Metabolismo: 20% hepédtico

e  Vida media: 2,5 - 3,6 horas. En enfermedad renal termi-
nal: 7 a 15 horas

e Tiempo al que se alcanza la concentracién maxima: 2 a 4 horas

Eliminacion

Aprox. 50% en la orina y 20% en las heces en su
forma inalterada.

Dosificacion

Oral.
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Etambutol no se recomienda en nifios cuya agu-
deza visual no puede ser monitoreada. Sin embargo,
etambutol se recomienda para todos aquellos nifios que
presenten microorganismos resistentes a otras drogas,
siempre y cuando se haya demostrado la sensibilidad
al etambutol.

Un régimen con cuatro drogas (isoniazida, rifam-
picina, pirazinamida y estreptomicina o etambutol) se
prefiere para el tratamiento inicial y empirico de la TB.
Cuando se disponga de pruebas de sensibilidad, el régi-
men deberd ser alterado como se crea conveniente.

INFANTES, NINOS PEQUENOS, ADOLESCENTES
Tratamiento TB:
e Tratamiento diario:15 a 25 mg/kg/dia una vez al dia;

e Tratamiento bajo observacién: 50 mg/kg/dosis dos
veces por semana; no exceder de 2,5g/dosis

ADULTOS

Tratamiento TB:

e Tratamiento diario: 15 25 mg/kg/dia (médximo 2.5 g)

e Tratamiento bajo observacién: 50 mg/kg (maximo 2.5 g),
dos veces por semana; 25 a 30 mg/kg (méximo 2,5g) tres
veces por semana.

DOSIFICACION EN FALLA RENAL

e Clcr 10-50 mL /min: administrar cada 24-36 horas
e (Clcr <10 mL/min: administrar cada 48 horas



FORMAS DOSIFICADAS

Tabletas 100 mg, 400 mg

Isoniazida
Categoria terapéutica

Agente antituberculoso

Usos

La isoniazida se utiliza para el tratamiento de la
tuberculosis susceptible y como profilaxis en aquellos
individuos que estén expuestos a la tuberculosis.

Riesgo en embarazo

C

Reacciones adversas

>10%:

*  Gastrointestinal: pérdida del apetito, ndusea, vomito y
dolor de estémago.

*  Hepaticas: leve aumento de las LFTs (10% a 20%)

*  Neuromusculares: debilidad, neuropatia periférica (inci-
dencia dosis dependiente; 10% a 20% de incidencia con
10 mg/kg/dia)

>1% a 10%:

*  Sistema nervioso central: mareo, habla confusa, letargia
*  Neuromuscular: hiperreflexia
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<1%:

artralgia, discrasias sanguineas, visién borrosa,
tiebre, pérdida de la visién, depresiéon mental, psicosis,
rash y convulsiones.

Interacciones medicamentosas

Laisoniazida es un sustrato e inductor del CYP2E]1;
es inhibidor del CYP1A2, 2C, 2C9, 3A3/4.

El efecto del ketoconazol se encuentra disminuido
con el uso de isoniazida.

Las sales de aluminio disminuyen los efectos y
niveles de la isoniazida

Aumento de la toxicidad y los niveles de los anticoa-
gulantes orales, carbamazepina, cicloserina, meperidina,
hidantoinas, benzodiazepinas que sufren metabolismo
hepdtico, al usarse con isoniazida.

Ocurre reaccién con el disulfiram; el uso de enflu-
rano con isoniazida puede resultar en falla renal sobre
todo en acetiladores rdpidos.

El uso de isoniazida con alcohol o rifampicina puede
aumentar la toxicidad hepatica.

Mecanismo de accion

El mecanismo de accién es desconocido, pero su accién
puede deberse ala inhibicién de la sintesis del dcido mioc6lico,
lo cual resulta en la disrupcién de la pared bacteriana.

Farmacocinética

* Absorcién: es rdpida y completa; cuando se adminis-
tra con alimentos, se disminuye la tasa de absorcion.

e Distribucién: cruza la placenta; aparece en la leche
materna; se distribuye en todos los tejidos y fluidos
corporales, incluyendo el liquido cefalorraquideo.



* Unién a proteinas: 10 a 15%

* Metabolismo: sufre metabolismo hepético por ace-
tilacion.

* Vida media: en los acetiladores rdpidos es de 30 a
100 minutos; en acetiladores lentos es de 2 a 5 horas;
la vida media se puede prolongar en pacientes con
disfuncién hepatica o renal severa.

e Tiempo de concentracién pico: 1 a 2 horas

e Eliminacién: el 75 a 95% se elimina por la orina, el
resto por heces y saliva.

Dosificacion

La dosificacién puede variar, dependiendo de la resis-
tencia de las micobacterias. Un régimen con cuatro
drogas (isoniazida, rifampicina, pirazinamida y estrep-
tomicina o etambutol) se prefiere para el tratamiento
inicial y empirico de la TB. Cuando se disponga de
pruebas de sensibilidad, el régimen deberd ser alterado
como se crea conveniente.

INFANTES Y NINOS PEQUENOS

e Tratamiento diario: 10 20 mg/kg/dia en 1-2 dosis;
dosis médxima: 300 mg/dia

e Tratamiento bajo observacién: terapia dos veces por
semana: 20-40 mg/kg (mdximo 900 mg/dia): tres
veces por semana: 20 a 40 mg/kg (méximo 900 mg)
Profilaxis: 10 mg/kg/dia una vez al dia por 6 meses
pacientes que no tiene el VIH y por 12 meses en
aquellos que si lo padecen; no exceder de 300 mg/
dfa.

ADULTOS

e Profilaxis: 300 mg/dia por 6 meses en pacientes que no
padecen VIH y por 12 meses en quienes sf lo tienen.
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e Tratamiento diario: 5 mg/kg/dia (dosis usual de 300
mg); 10 mg/kg/dia en una o dos dosis en pacientes
con tuberculosis diseminada

* Tratamiento bajo observacién: terapia dos veces por
semana: 15 mg/kg (mdximo 900 mg); terapia tres
veces por semana: 15 mg/kg (maximo 900 mg)

e Administracién concomitante de 6 a 50 mg/ dia de piridoxi-
na es recomendado en pacientes malnutridos o en aquellos
pacientes propensos a sufrir de neuropatias (diabéticos,
alcoholicos)

Ajuste de dosis

La dosis se debe disminuir a la mitad en enfermedad hepatica
severa.

Formas farmacéuticas

e Inyeccién: 100 mg/mL (10 mL)

e Jarabe: 50 mg/5 mL (473 mL)
e Tabletas: 50 mg, 100 mg, 300 mg

Pirazinamida

Categoria terapéutica

Agente antituberculoso

Usos

Tratamiento adyuvante de la TB en combinacién
con otros agentes antituberculosos.

Riesgo en embarazo

C

Reacciones adversas

De 1% a 10%:



e Sistema nervioso central: malestar
e  (Gastrointestinal: ndusea, vémito, anorexia
*  Neuromusculares: artralgia, mialgia

<1%:

acné, disuria, fiebre, gota, hepatotoxicidad, nefri-
tis intersticial, picazén, fotosensibilidad, porfiria, rash,
trombocitopenia

Mecanismo de accion

Se convierte en dcido piranoico y disminuye el pH del
ambiente de las cepas sensibles de micobaterias; el mecanismo
exacto ain no se ha dilucidado.

Farmacocinética

La pirazinamida puede ser bactericida o bacterios-
tatico dependiendo de la concentraciéon de la droga en
el sitio de la infeccién.

*  Absorcién: se absorbe bien por via oral

e Distribucién: se distribuye ampliamente por todos los
tejidos corporales incluyendo el higado, pulmén y liqui-
do cefalorraquideo.

e  Unidn a proteinas: 50%

* Vida media: 9 a 10 horas

e Metabolismo: hepdtico

e Tiempo en el que se alcanza la concentracién mdaxima: al
cabo de 2 horas
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Eliminacion

Via urinaria (4% de forma inalterada)

Dosificacion

Oral (calculada de acuerdo con el peso ideal en lugar
del peso total corporal) Un régimen con cuatro drogas
(isoniazida, rifampicina, pirazinamida y estreptomicina o
etambutol) se prefiere para el tratamiento inicial y empirico
de la TB. Cuando se disponga de pruebas de sensibilidad, el
régimen debera ser alterado como se crea conveniente.

INFANTES, NINOS Y ADOLESCENTES

e Tratamiento diario: 20 a 40 mg/kg/dia en dosis cada 12
a 24 horas por los primeros dos meses para el tratamien-
to activo; dosis diaria no debe exceder 2 g.

e ratamiento bajo observacién: 50 mg/kg/dosis, dos
veces por semana, hasta un méximo de 2 g/dosis por 6
semanas.

ADULTOS
e  Tratamiento diario: 15-30 mg/kg/dia (méximo 2 g/ dia)

e Tratamiento bajo observacién: 50 a 70 mg/kg (mdximo 4
g), dos veces por semana; 50 a 70 mg/kg (maximo 3 g)

ANCIANO

Se debe empezar con una dosis diaria baja (15 mg/kg)
y se aumenta poco a poco conforme se va tolerando.



DOSIFICACION EN FALLA RENAL Y FALLA HEPATICA

e (Clcr <50 mL/min: evitar su uso o disminuir la dosis a
12-20 mg/kg/dia

e En falla hepatica, disminuir la dosis.

Forma dosificada

Tabletas 500 mg

Rifampicina
Categoria terapéutica

Antibiético misceldneo; agente antituberculoso.

Usos

Manejo de la TB activa en combinacién con otros
agentes; eliminacion de meningococos en portadores asin-
tomaticos; profilaxis contra infecciones por H. Influenza
tipo b; tratamiento de infecciones por estafilococos en
combinacién con otros antimicrobianos.

Riesgo en embarazo

C

Reacciones adversas

Porcentaje desconocido: flushing, edema, dolor de
cabeza, mareo, confusién, cambios en el comportamiento,
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prurito, urticaria, eosinofilia, leucopenia, hemolisis, ane-
mia hemolitica, trombocitopenia (especialmente con dosis
altas), ataxia, mialgia, debilidad, osteomalacia, cambios
visuales y conjuntivitis oxidativa.

De 1% a 10%:

e Dermatoldgicas: rash (1% al 5%)

e Gastrointestinales: (1% al 2%) distrés epigdstrico, ano-
rexia, ndusea, vomito, diarrea, espasmos, colitis pseudo-
menbranosa, pancreatitis.

e Hepdticas: elevacién de las LFTs (hasta un 14%)

Interacciones

Sustrato enzimédtico para el CYP3A3/4; inductor
enzimético de CYP1A2, 2C9, 2C18, 2C19, 3A3/4y 3 a
5a7.

¢ Disminucién del efecto: la rifampicina induce las enzimas
hepéticas con lo que disminuyen las concentraciones plas-
maéticas de los bloqueadores de canales de calcio (verapami-
lo, diltiazem, nifedipina), metadona, digitalicos, ciclosporina,
corticosteroides, anticoagulantes orales, haloperidol, teofi-
lina, barbittricos, cloranfenicol, antifingicos imidazdlicos,
anticonceptivos orales y sistémicos, acetaminofén, benzo-
diazepinas, hidantoinas, sulfas, enalapril, betabloqueadores,
clofibrato, dapsona, antiarritmicos (disopiramida, mexileti-
na, quinidina, tocainida), diazepam, doxiciclina, fluoroqui-
nolonas, levotiroxina, nortriptilina, progestinas, zidovudina,
inhibidores de proteasas (amprenavir contraindicado), y
inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleésidos.

e La administracién de rifampicina con antidcidos puede dis-
minuir su absorcién.

e Efecto/toxicidad aumentada: coadministracién con iso-
niazida o halotano puede resultar en una potenciacién
de la hepatotoxicidad. Co-trimoxazole y probenecid
pueden aumentar los niveles de rifampicina.



Ritonavir aumenta los niveles de los metabolitos de la
rifampicina.

Mecanismo de accion

La rifampicina inhibe la sintesis de ARN bacterial al
unirse a las unidades beta de la ARN polimerasa dependiente
de ADN, con lo que bloquea la transcripcién.

Farmacocinética

e Absorcién: se absorbe bien por via oral

e Tiempo en que alcanza la concentracién méxima: oral:
2 a 4 horas y por hasta 24 horas; los alimentos pueden
disminuir o retrasar ligeramente el tiempo para alcanzar
dicha concentracién

e Distribucién: atraviesa la barrera hematoencefdlica. Los
antimicrobianos presentan una difusién moderada hacia
liquido cefalorraquideo, con inflamacién o sin esta.

e Unidn a proteinas: 80%

* Metabolismo: altamente lipofilico; metabolizada en el
higado y sufre circulacién enterohepética.

e Vida media: 3 a 4 horas. Se prolonga cuando hay disfun-
cién hepética

e Eliminacién: sufre circulacién enterohepdtica; excretada
principalmente inalterada en las heces (60% a 65%) y por
orina ( aprox. 30%)

Dosificacion

Oral (la dosis para infusién intravenosa es la misma que
la oral). Un régimen con cuatro drogas (isoniazida, rifampi-
cina, pirazinamida y estreptomicina o etambutol) se prefiere
para el tratamiento inicial y empirico de la TB. Cuando se
disponga de pruebas de sensibilidad, el régimen deberd ser
alterado como se crea conveniente.
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INFANTES Y NINOS < DE 12 ANOS
Tratamiento de la TB:

e Tratamiento diario:10 a 20 mg/kg/dia en varias dosis
cada 12 a 24 horas.
e  Tratamiento bajo observacion:

Terapia dos veces por semana: 10-20 mg/kg (mdximo

de 600 mg); tres veces por semana: 10 mg/kg (mdximo

600 mg)

e Profilaxis para H. Influenza: 20 mg/kg/dia cada 24
horas por 4 dias; no exceder de 600 mg/dosis

* Profilaxis para meningococos: < 1 mes: 10 mg/kg/dia
en varias dosis cada 12 horas por dos dias; infantes y
nifios pequenos: 20 mg/kg/dia en varias dosis cada
12 horas, por 2 dias.

e Portadores nasales de S. aureus: 15 mg / kg /dfa en varias
dosis, cada 12 horas, por 5 a 10 horas en combinacién con
otros antibiéticos.

ADULTOS
Tratamiento de la TB:

e Tratamiento diario: 10 mg/kg/dia

e Tratamiento bajo observacién: dos veces por semana:
10 mg/kg (médximo 600 mg); tres veces por semana: 10
mg/kg (maximo 600 mg)

* Profilaxis para H. Influenza: 600 mg cada 24 horas por
4 dfas

e Profilaxis para menigococos: 600 mg/dia, cada 12
horas por 2 dias

e Portadores nasales de S. aureus: 600 mg/dia por5a 10
dias en combinacién con otros antibiéticos.



Administracion
Tomar con el estémago vacio (una hora antes de las

comidas o dos horas después de estas, o de la adminis-
tracién de antidcidos) para aumentar la absorcién total.

Formas farmacéuticas

e Capsulas: 150 mg, 300 mg
¢ Inyeccién: 600 mg
Capreomicina

Categoria terapéutica

Antibiético misceldneo; agente antituberculoso

Usos
Tratamiento de la TB en combinacién con al menos

otro agente antituberculoso

Riesgo en embarazo

C

Reacciones adversas:

>10%:

¢ Otica: ototoxicidad (pérdida subclinica de la audicién en
un 11%; pérdida clinica en un 3%), tinnitus
e Renal: nefrotoxicidad (36% BUN aumentado) 61
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1% a 10%:
eosinofilia dosis dependiente
<1%:

hipersensibilidad (rash, urticaria, fiebre), hipoca-
lemia, induracién y sangrado en el sitio de inyeccién,
leucocitosis, dolor, trombocitopenia (raro), vértigo.

Interacciones

El efecto y la duracién de la accién de los bloqueado-
res neuromusculares no despolarizantes se ve aumentado
por el uso concomitante con capreomicina.

Se presenta toxicidad aditiva (nefrotoxicidad y
ototoxicidad; pardlisis respiratoria) con el uso conjunto
de aminoglucésidos.

Mecanismo de accion

La capreomicina es un antimicrobiano polipeptidico
ciclico. Se administra como una mezcla de capreomicina
IA y capreomicina IB. Su mecanismo de accién todavia
no es del todo comprendido. Las micobacterias que se ha
tornado resistentes a otros agentes antituberculosos, son
por lo general, sensibles a la capreomicina; sin embargo,
existe resistencia cruzada significativa con la viomicina,
kanamicina y neomicina.

Farmacocinética

*  Absorcion: la absorcién oral es pobre, por lo que se admi-
nistra por via parenteral.



e Vida media: depende de la funcién renal y varfa con el
aclaramiento de creatinina; 4-6 horas

* Tiempo para alcanzar la concentracién maxima: I.M alre-
dedor de 1 hora

e Eliminacién: es excretada esencialmente de forma inalte-
rada por la orina; no se presenta acumulacion significati-
va después de 30 o0 méds dias de la administracion de 1 g
diario, en pacientes con funcién renal normal.

Dosificacion

ILM.

INFANTES Y NINOS

15 mg/kg/dia hasta 1 g/dia méximo

ADULTOS

15 a 20 mg/kg/dia hasta 1 g maximo, por 60 a 120 dias,
seguido de 1 g 2 a 3 veces por semana

¢ Falla renal en adultos:

e Cl_, >100 mL/min: 13-15 mg/kg c/24 horas

e (I 80-100 mL/min: 10-13 mg/kg c/24 horas

e Cl 60-80 mL/min: 7-10 mg/kg c/24 horas

e (I 40-60 mL/min: 11-14 mg/kg c/48 horas

e Cl 20-40 mL/min: 10-14 mg/kg c/72 horas

e Clc,, <20 mL/min: 4-7 mg/kg c¢/72 horas

Forma farmacéutica

Inyeccién (sulfato) 100 mg/mL (10mL)
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Etionamida
Categoria terapéutica

Agente tuberculoso

Usos

Tratamiento de TB y otras enfermedades por mico-
bacterias en combinacién con otros agentes antitubercu-
losos, cuando los agentes de primera linea han fallado o
se ha demostrado resistencia a ellos.

Riesgo en embarazo

C

Reacciones adversas

>10%:
*  Gastrointestinales: anorexia, ndusea y vémito
1% a 10%:

e  Cardiovasculares: hipotensién postural

*  SNC: desérdenes psiquidtricos, somnolencia
¢  Gastrointestinales: sabor metélico y diarrea
*  Hepédticas: hepatitis (5%)

*  Neuromuscular: debilidad

<1%:

dolor abdominal, alopecia, visién borrosa, mareo,
ginecomastia, cefalea, hipoglucemia, hipotiroidismo o
bocio, desérdenes olfatorios, neuritis éptica y periférica,
rash, convulsiones, estomatitis y trombocitopenia.



Mecanismo de accion

Inhibe la sintesis peptidica

Farmacocinética

e Absorcién: rdpida desde el tracto gastrointestinal
(aproximadamente 80%)

e Distribucién: atraviesa la placenta

* Unidn a proteinas: 10%

* Biodisponibilidad: 80%

e Vida media: 2 a 3 horas

e Tiempo necesario para alcanzar la concentracién
madxima: oral: 3 horas

e Eliminacién: droga intacta y metabolitos por via
urinaria

Dosificacion
NINos

15-20 mg/kg/dia en 2 6 3 dosis; no exceder de 1 g/dia

ADULTOS

500-1000 mg/dia en 1 6 3 dosis.

Forma farmacéutica

Tabletas recubiertas 250 mg
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Esparfloxacina
Categoria terapéutica

Antibiético, quinolona

Usos

Para adultos, tratamiento de:

* Neumonia adquirida en la comunidad por C. pneumo-
niae, H, influenzae, H. parainfluenzae, M. catharrhalis, M.
pneumoniae o S. pneumoniae®.

*  Exacerbacién aguda de bronquitis crénica por C. pneumo-
niae, E. cloacae, H. influenzae, H. parainfluenzae, K. pneumo-
niae M. catharrhalis, S. aureus o S. pneumoniae®.

Factor de riesgo en embarazo

C

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la esparfloxacina o a otras quino-
lonas. Se contraindica la administracién concomitante con
drogas que prolongan el intervalos Q-T como la amiodaro-
na, bepridil, disopiramida, furosemida, quinidina, sotalol,
albuterol, astemizol, cloroquina, cisaprida, fenotiazinas,
prednisona, terfenadina y antidepresivos triciclicos’.

Precauciones

No se recomienda el uso en nifios, menores de
18 afios pues otras quinolonas puede causar artropatia



transitoria en nifios. Puede ocurrir estimulacion a nivel
del sistema nervioso central (SNC); por tanto, se debe

usar con cuidado en personas con desérdenes del SNC

o con disfuncién renal. El uso prolongado puede derivar

en superinfeccion.

Las quinolonas se distribuyen bien en la leche

materna; por ende, se debe evitar su uso en periodo de

lactancia.

Reacciones adversas

Con una incidencia mayor al 1%:

insomnio, agitacion, desérdenes de suefio, ansiedad,
delirio

diarrea, dolor abdominal, vémito

leucopenia, eosinofilia, anemia

<1%:

Con una incidencia menor al 1%: artralgia, mialgias, fotosen-
sibilidad y rash®.

Interacciones

Disminucién del efecto: La absorcién de la levofloxa-
cina se ve disminuida si se toman concomitantemente
con didadosina o con antidcidos que contienen alumi-
nio, magnesio y/o calcio. Los niveles de fenitoina se
pueden ver disminuidos con el uso de la quinolonas.
Aumento de los niveles plasmadticos/toxicidad: Las
quinolonas pueden aumentar las concentraciones
sanguineas de la digoxina, cafeina, warfarina, ciclos-
porina. Con foscarnet se puede dar un aumento en
la incidencia de convulsiones. El uso concomitante
con cisapride puede aumentar el riesgo de arritmias

malignas®.

67



68

Mecanismo de accion

Inhibe el ADN girasa y promueve el rompimiento
de la doble hélice del ADN®.

Farmacocinética

*  Metabolismo: metaboliza en higado, pero no por la via
del citocromo P-450

e Tiempo de vida media: 20 horas

e Eliminacién: se excreta en semejante proporcién tanto en
orina como en heces.

Dosificacion

Para adultos, via oral

e Dosis de carga: 400 mg una vez al dfa, en el dia N.° 1

e Dosis de mantenimiento: 200 mg una vez al dfa por 10
dfas. Duracién total del tratamiento: 11 dfas

Formas farmacéuticas

Tabletas de 200 mg.9

Levofloxacina
Categoria terapéutica

Antibiético, quinolona



Usos

Sinusitis aguda maxilar por S. pneumoniae, H.
influenzae o M. catharralis

Infecciones del tracto urinario no complicadas por,
K. pneumoniae o S. saprophyticus.

Exacerbacién bacteriana aguda de una bronquitis
crénica y neumonia adquirida en la comunidad (inclu-
yendo pneumococcus penicilino-resistente) por S. aureus, S.
pneumoniae, H. influenzae, H, parainfluenzae, M catharralis,
C. pneumoniae, L. pneumoniae o M. pneumoniae.

Puede ser usado en infecciones de la piel no compli-
cadas por S. aureus o S. pyogenes y en infecciones compli-
cadas del tracto urinario por organismo gram-negativos
Enterobacter sp. Incluyendo la pielonefritis (causada por
E. coli).

Riesgo en embarazo

C

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la levofloxacina o a otras qui-

nolonas; embarazo y lactancia®.

Precauciones

No se recomienda el uso en nifios, menores de 18
afios, pues otras quinolonas pueden causar, transitoria-
mente, artropatia en nifios. Puede ocurrir estimulacién
en el sistema nerviosos central (SNC); por tanto, se debe
usar con cuidado en personas con desérdenes del SNC o
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con disfuncién renal. El uso prolongado puede derivar
en superinfeccién’.

Las quinolonas se distribuyen bien en la leche
materna; por ende, se debe evitar su uso en periodo de

lactancia.

Reacciones adversas

<1%:

e cefaleas, insomnio, adormecimiento

¢ rash, ndusea, vomito, aumento de la transaminasas
* leucopenia, trombocitopenia

e tremor, artralgias’.

Interacciones

*  Disminucién del efecto: La absorcién de la levofloxacina
se ve disminuida si se toman concomitantemente con
didadosina o con antidcidos que contienen aluminio,
magnesio y/o calcio. Los niveles de fenitoina se pueden
ver disminuidos con el uso de las quinolonas.

e Aumento de los niveles plasmaticos/ toxicidad: Las quinolo-
nas pueden aumentar las concentraciones sanguineas de la
digoxina, cafefna, warfarina, ciclosporina. Con foscarnet se
puede dar un aumento en la incidencia de convulsiones’.

Mecanismo de accion

Inhibe el ADN girasa y promueve el rompimiento
de la doble hélice del ADN®.

Farmacocinética

e Unidn a proteinas: 50%



Tiempo de vida media: 6 horas

Metabolismo: es hepdtico, pero muy poco
Biodisponibilidad: 100%

Tiempo para alcanzar concentraciones pico: 1 hora
Eliminacién: la mayor parte de la droga no alterada se
elimina en orina

Dosificacion

Para adultos via oral o IV por infusién durante 60 minutos

*  Exacerbacién bacteriana aguda de una bronquitis créni-
ca: 500 mg cada 24 horas por al menos 7 dias.

* Neumonia adquirida en la comunidad: 500 mg cada 24
horas por 7 a 14 dias.

e Sinusitis maxilar aguda: 500 mg cada 24 horas por 10-14
dias.

e Infecciones de la piel no complicadas: 500 mg cada 24
horas por 7 a 10 dias.

e Infecciones del tracto urinario no complicadas: 250 mg
cada 24 horas por 3 dfas.

e Infecciones del tracto urinario complicadas, incluyendo
la pielonefritis: 250 mg cada 24 horas por 10 dfas’.

Ajuste de dosis en caso de falla renal

Con un aclaramiento entre 20-49 mL / minuto, la
dosis es de 250 mg cada 24 horas (dosis inicial de 500
mg). Con un aclaramiento entre 10 a 19 mL/minutos,
la dosis es de 250 mg cada 48 horas (dosis inicial de
500 mg para la mayoria de infecciones o 250 mg para
las infecciones renales)”.

Formas farmacéuticas

e Inyeccién: 25 mg/mL (vial de 20 ml) 71

¢ Tabletas de 250 mg y 500 mg
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Rifabutina

La rifabutina es un antibiético con propiedades
similares a las de la rifampicina. In vitro, es mds eficaz
contra las micobacterias que la rifampicina; sin embargo,
alcanza niveles menores que ésta tltimal”.

La dosis usual es de 300 mg por la via oral.
Generalmente, se ha utilizado en la profilaxis de las infec-
ciones ocasionadas por el complejo M. avium, y parece
ser eficaz en el tratamiento de la TB. Existe resistencia
cruzada con la rifampicina y no ha sido claramente
demostrada su eficacia en el tratamiento de la TB resis-
tente a rifampicinal”.

Es un inductor del citocroma P-450 menos poten-
te, por lo que es ttil en los casos donde se presenten
interacciones medicamentosas, y en especial en los
pacientes con VIH que estén recibiendo inhibidores de
proteasas e inhibidores de la transcriptasa reversa no

nucleésidos?”.

Categoria terapéutica

Antibiético misceldneo; agente antituberculoso

Usos

Prevencién de la TB diseminada por el complejo M.
avium, (MAC) en pacientes con infeccién VIH avanzada;
utilizada en terapia de TB por MAC resistente.

Riesgo en embarazo

C



Reacciones adversas

>10%:

Dermatoldgicas: rash (11%)

Genito-urinarias: decoloracién de la orina (30%)

Hematoldgicas: neutropenia (25%) y trombocito-
penia (5%)

1% a 10%:

SNC: cefalea (3%)

Gastrointestinales: vomito, ndusea, dolor abdomi-
nal, diarrea, anorexia, flatulencia

Hematoldgicas: anemia, trombocitopenia

<1%:
dolor toracico, dispepsia, fiebre, insomnio, altera-
cién del gusto, uveitis.

Interacciones

Rifabutina es un inductor del CYP3A3/4.

Debido a la induccién enzimadtica, se disminuyen
las concentraciones de las siguientes drogas: verapa-
milo, metadona, digoxina, ciclosporina, corticosteroi-
des, anticonceptivos, anticoagulantes orales, teofilina,
barbituratos, cloranfenicol, ketoconazol, quinidina,
halotano, inhibidores de proteasa, inhibidores no
nucleésidos de la transcriptasa reversa, y posiblemente
claritromicina.

La concentraciéon del indinavir aumenta cuando
se usa junto con rifabutina, por lo que se recomienda
disminuir la dosis del indinavir a la mitad.

El uso de drogas inductoras del CYP-450 (tales
como inhibidores de proteasa, eritromicina, claritromi-
cina, ketoconazol e itraconazol) aumentan el riesgo de
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padecer toxicidad hematoldgica y ocular inducida por la
rifabutina.

Mecanismo de accion

Inhibe el ARN polimerasa dependiente de ADN,
al unirse a la subunidad beta, con lo que se previene la
iniciacién de la cadena.

Farmacocinética

e Absorcién: se absorbe por via oral en un 53%

e Distribucién: el Vd es de 9.32 L/kg; se distribuye en
todos los tejidos corporales incluyendo pulmones, higa-
do, bazo, ojos y rifiones.

e Unidn a proteinas: 85%

e  Metabolismo: se metaboliza a metabolitos activos e
inactivos.

e Biodisponibilidad: absoluta; 20% en pacientes VIH

e Vida media: 45 horas (rango de 16-69 horas)

e Eliminacién: aclaramiento renal, biliar de la droga de
forma inalterada en un 10%; el 30% se excreta por heces
y el 53% como metabolitos por la orina.

Dosificacion

e Nifios: la eficacia y seguridad de rifabutina no han sido
establecidas en nifios; un nimero limitado de nifios
VIH positivo (menores de 4 afios), con MAC, han
recibido rifabutina como profilaxis en dosis de hasta
75 mg/dia (aprox. 5 a 6 mg/kg/dia)

e Profilaxis para el primer episodio de MAC en infantes y
nifios infectados con VIH:

Nifios <6 afios: 5 mg/kg una vez al dia
Nifios >6 afios: 300 mg una vez al dia

e Profilaxis para MAC recurrente en nifios infectados con

VIH:



5 mg/kg (méximo 300 mg) una vez al dia en combina-
cién con claritromicina.

e Adultos: 300 mg diarios
Para pacientes que experimenten trastornos gastrointes-
tinales: 150 mg diarios con alimento.

Forma farmacéutica

Cépsulas de 150 mg

Rifapentina
Categoria terapéutica

Agente antituberculoso

Usos

Tratamiento de la tuberculosis pulmonar. La rifa-
pentina debe ser siempre utilizada en combinacién con
al menos otra droga antituberculosa a la cual el micro-
organismo sea susceptible; puede ser necesario un tercer
agente (estreptomicina o etambutol hasta que se sepa la
susceptibilidad de la micobacteria.

Riesgo en embarazo
C; debe ser usada durante el embarazo y la lac-

tancia solamente si es mayor el beneficio que el riesgo
para el feto.

75



76

Reacciones adversas

>10%:

e Endocrinolégicas y metabdlicas: hiperuricemia (proba-
blemente debido a la pirazinamida de la fase inicial)

1%) a 10%

e  Cardiovascular: hipertension

e SNC: cefalea, mareo

e  Dermatolégicas: rash, prurito, acné

e  Gastrointestinales: anorexia, ndusea, vémito, dispepsia,
diarrea.

e Hematoldgicas: neutropenia, linfopenia, anemia, leuco-
penia, trombocitosis.

e Hepdticas: elevacién de ALT/AST

¢ Neuromuscular: artralgia, dolor

e Renal: piuria, proteinuria, hematuria

*  Respiratorias: hemoptisis

<1%:

reacciones agresivas, artrosis, bilirrubinemia,
constipacién, esofagitis, fatiga, gastritis, gota, hemato-
ma, hepatitis, hipercalemia, hipovolemia, aumento de
la fosfatasa alcalina, aumento de las LHD, leucocitosis,
neutropenia, pancreatitis, edema periférico, purpura,
descoloracién de la piel, trombocitopenia y urticaria.

Interacciones

Inductor del CYP3A4 y 2C8/9. La rifapentina puede
aumentar el metabolismo de las drogas que son metabo-
lizadas por estas enzimas. Estas enzimas son inducidas
a los 4 dias después de la primera dosis y vuelven a la
normalidad a los 14 dfas de suspender el medicamento.



La magnitud de la induccién depende de la dosis y la
frecuencia con que se administra el medicamento. La
rifampicina ha demostrado acelerar el metabolismo y
puede reducir la actividad de las siguientes drogas (se
espera que la rifapentina se comporte de igual manera):
bloqueadores de canales de calcio (verapamilo, diltiazem,
nifedipina), metadona, digitdlicos, ciclosporina, corticos-
teroides, anticoagulantes orales, haloperidol, teofilina,
barbittricos, cloranfenicol, antiftingicos imidazdlicos,
anticonceptivos orales y sistémicos, acetaminofén, ben-
zodiazepinas, hidantoinas, sulfas, enalapril, betabloquea-
dores, clofibrato, dapsona, antiarritmicos (disopiramida,
mexiletina, quinidina, tocainida), diazepam, doxiciclina,
fluoroquinolonas, levotiroxina, nortriptilina, progesti-
nas, zidovudina, inhibidores de proteasas (amprenavir
contraindicado), y inhibidores de la trascriptasa reversa
no nucledsidos.

Rifapentina debe ser usada con extremo cuidado
en todos los pacientes, pero especialmente en aquellos
que estén tomando inhibidores de proteasa.

Pacientes que estén tomando anticonceptivos orales
deben recurrir a métodos alternativos de contracepcion.

Mecanismo de accion

Inhibe el ADN polimerasa dependiente de
ARN, en cepas susceptibles. Rifapentina tiene accién
bactericida contra M. tuberculosis tanto extracelulares
como intracelulares. Los microorganismos que son
resistentes a otras rifamicinas, como la rifampicina,
suelen serlo también a la rifapentina. No se presenta
resistencia cruzada con otros agentes tuberculosos
no-rifamicina.
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Farmacocinética

¢ Absorcion: los alimentos aumentan el ABC y la Cmax
en un 43% y 44% respectivamente.

e Distribucién: el Vd es aproximadamente de 70,2 L

* Metabolismo: es hidrolizada a la forma de metabolito
activo: 25-desacetil rifapentina

* Unidn a proteinas: la rifapentina se une en un 97,7 %
y el metabolito en un 93,2 %

* Vida media: para la rifapentina es 14-17 horas y para
su metabolito de 13 horas.

¢ Eliminacién: el porcentaje de excrecién renal es desco-
nocido; sin embargo, se conoce que el 17% de la dosis
administrada es excretada via renal

Dosificacion

¢ Nifios: no hay informacién disponible

e Adultos: rifapentina no debe ser usada sola; la fase
inicial debe incluir de 3 a 4 drogas.

¢ Fase intensiva de la terapia acortada: 600 mg (4 table-
tas de 150 mg) semanalmente (cada 72 horas);

* Fase de continuacién: 600 mg una vez por semana por
cuatro meses, en combinacién con isoniazida u otro
agente apropiado para micoorganismos susceptibles.

Formas farmacéuticas

Tabletas recubiertas 150 mg.



ALGUNAS DE LAS PREGUNTAS SOBRE
LA TUBERCULOSIS QUE HACEN CON
MAS FRECUENCIA AL CIMED






(Qué es la tuberculosis? Respuesta. La tuberculosis es
una infeccién causada por una bacteria. La tuberculosis o
TB afecta a los pulmones, pero se puede esparcir hacia los
rifiones, huesos, espina dorsal, cerebro y otros tejidos.
(Cudl es la diferencia entre la infeccién de tuberculosis y
la enfermedad de tuberculosis? Respuesta. Las personas
que tengan infeccién de TB tienen la bacteria de TB en su
cuerpo, pero no tienen signos de la enfermedad. Los pacien-
tes con la enfermedad de tuberculosis, también conocida
como TB activa, tiene los signos de la enfermedad.
De hecho, con el tiempo la infeccién con TB se puede
convertir en TB activa. Si el paciente presentar la enfer-
medad de TB debe recibir tratamiento farmacolégico.
(Cémo se propaga la tuberculosis? Respuesta. Cuando las
personas con TB activa tosen, se libera la bacteria en el aire.
Otras personas que respiran dicho aire contaminado puede
resultar infectadas. Cualquier persona puede contraer la TB,
pero el riesgo es mayor en los siguientes casos:
® compartir casa con una persona que tiene TB activa
e infeccién por HIV
* abuso de drogas
® poblacién geridtrica
e personal del drea de la salud que trabaja en contacto
directo o estrecho con los pacientes tuberculosos
* personas emigrantes provenientes de dreas donde la
TB es muy comin
* personas que tienen enfermedades crénicas como la
diabetes, cancer o enfermedades renales
(Qué es la tuberculosis resistente a las drogas? Respuesta.
Los medicamentos usuales para tratar la infeccién por
TB, como la isoniazida, no trabajan contra algunas clases
de las bacterias de TB; la infeccién causada por estas es la
que se conoce como tuberculosis resistente a las drogas.
(Cudl es el tratamiento para la TB aprobado en Costa
Rica? Respuesta.Ver anteriormente la descripcién detallada
del tratamiento
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CONCLUSION






Aunque la tuberculosis fue durante mucho tiempo
una enfermedad que se mantuvo controlada en gran
parte de los paises desarrollados, en la década de los
noventas se dio un resurgimiento de esta y, actualmente,
el alto riesgo de contraerla se debe, entre otros factores,
a la gran cantidad de personas indigentes o que viven
en regimenes de pobreza extremos, a los movimientos
migratorios de los paises tercermundistas hacia los desa-
rrollados, con el fin de obtener un mejor nivel de vida y
a la gran cantidad de personas inmunocomprometidas,
especialmente aquellas que estdn infectadas con el virus
de la inmunoinsuficiencia humana (VIH).

En cuanto a prevencion se refiere, estd muy claro
que la mejor arma para controlar la incidencia de la
tuberculosis, asi como de otras enfermedades infecto-con-
tagiosas, es la correcta vacunacion contra estas, y al tener
en nuestro pais un sistema de salud como lo es la Caja
Costarricense del Seguro Social (CCSS), nos deberiamos
sentir afortunados de que nuestra nifiez —en contraste
con otros paises latinoamericanos— tenga fécil acceso y
de forma gratuita a las campafias de vacunacién contra
las enfermedades mds importantes.

Sin embargo, por mds programas de vacunaciény de
control de los grupos de alto riesgo que se tengan, una vez
establecida la enfermedad, el papel protagénico lo juega el
paciente y su adhesién a los esquemas de tratamiento; por
tanto, el papel que desempefien los profesionales y técnicos
en el drea de la salud es fundamental.

Es comprensible que los pacientes, sobre todos
aquellos con sida, se sientan cansados y hasta frustrados
al tener que consumir varios medicamentos todos los
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dias por muchos meses (quienes toman antirretrovirales
lo hacen para toda la vida); sin embargo, es importante
que el profesional le explique la importancia de cumplir
su tratamiento no solo para conseguir el alivio de los
sintomas de la TB, sino para evitar la aparicién de bac-
terias resistentes a las drogas, a fin de no tener que subir
las dosis de los farmacos para lograr el efecto deseado
ante un abandono de tratamiento y para seguir teniendo,
dentro del "arsenal" farmacolégico, drogas muy eficaces,
sin reportes de resistencia bacteriana y de no muy alto
precio, como las “armas secretas” que se deben usar solo
en casos excepcionales.

Como profesionales en el drea de la Farmacia,
debemos tratar de brindar una atencién farmacéutica lo
mads completa posible, adecuada a cada paciente, con el
fin de aumentar las cifras porcentuales de adhesién al
tratamiento; es decir, de bajar la tasa de incumplimien-
to terapéutico, con el fin no solo de mejorar los indices
de salud nacionales, sino de bajar los costos tanto de
medicamentos como de hospitalizacién para el sistema
nacional de salud.
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CENTRO NACIONAL DE INFORMACION
DE MEDICAMENTOS (CIMED)

El CIMED se fundé en 1983 como el primer Centro
de Informacién de Medicamentos. Es un Centro que
cuenta con farmacéuticos especialistas, dedicados a la
clasificacién, evaluacién y elaboracién de toda la informa-
cién necesaria sobre medicamentos con el fin de resolver
de manera profesional y con la mds alta calidad todas
las posibles consultas que, en materia de medicamentos,
se generen.

El objetivo principal del CIMED es promover el uso
racional de los medicamentos, a través de informaciéon
objetiva, precisa y actualizada. Asimismo, permite que
toda la informacién en materia de medicamentos, la cual
es cada dia mds compleja, sea accesible, ajustdndose a
las necesidades de todos los usuarios, sin importar su
condicién.

La filosofia del CIMED es ofrecer la informacién
necesaria sobre la farmacoterapia y afines a los profesiona-
les de salud de todo el territorio nacional. El foco primario
son los profesionales sanitarios: farmacéuticos, médicos,
odontélogos, microbiélogos, enfermeras, nutricionistas y
trabajadores del drea de la salud. Sin embargo, este servicio
también lo brinda a docentes, investigadores, estudiantes
y consumidores de medicamentos (pacientes) en general
que lo requieran. El Centro se destaca por brindar una
evaluaciéon imparcial de los medicamentos, en cuanto a
su eficacia, seguridad, calidad y costo.
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Las funciones del CIMED incluyen atencién de
consultas (respuestas objetivas y oportunas), difusién de
la informacién (publicacién de articulos, participacién en
ferias de salud, etc.), educacién (programas de extensién
docente, colaboracién con la Facultad de Farmacia en
cursos como biofarmacia y farmacologia, participacién
en charlas y simposios) e investigacion.

Para esto cuenta con mds de 60 fuentes terciarias de
informacién, fuentes secundarias como el sistema IDIS
(Iowa Drug Information Service), el cual incluye los arti-
culos mensuales de méds de 250 revistas de farmacologia
y terapéutica reconocidas a escala mundial (1964-2000) y
otras fuentes primarias como revistas y boletines.

El CIMED siempre estd en la mejor disposiciéon
de atender todas las consultas en materia de medica-
mentos y temas afines, asi como también sobre algunas
enfermedades.
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