
La monitorización de fármacos pretende adecuar la
pauta posológica a las necesidades del paciente, a través
de las concentraciones séricas (CS) del medicamento,
con el objeto de obtener la máxima eficacia terapéutica
con el mínimo riesgo de toxicidad. En neumología, la
determinación de las CS de teofilina, aminoglucósidos
o ciclosporina en la práctica clínica está ampliamente
aceptada1 y en los últimos años existe un interés cre-
ciente en conocer la utilidad de la monitorización de los
fármacos antituberculosos (MFA).

Para interpretar correctamente las CS hay que cono-
cer el momento exacto de la extracción de las muestras
respecto a la toma de la última dosis del fármaco, así
como controlar los factores que pueden modificar su
absorción o metabolización (alimentos, comedicación,
etc.)2. Dada la inestabilidad de los fármacos antituber-
culosos (anti-TB), fundamentalmente la rifampicina
(R), las muestras deben centrifugarse rápidamente y
mantener el suero a –70 °C hasta la determinación3.

La determinación de las CS a distintos tiempos tras la
administración permite conocer los parámetros farma-
cocinéticos representativos de la absorción del medica-
mento, la concentración sérica máxima (Cmáx) y el tiem-
po en que se tarda en alcanzar la Cmáx (Tmáx, así como su
aclaramiento, la semivida de eliminación (t1/2) o tiempo
que tarda la concentración sérica en reducirse a la mi-
tad. El área bajo la curva (AUC) expresa la cantidad 
total del fármaco existente en el organismo entre dos
períodos de tiempo definidos. La interacción entre el
fármaco y el microorganismo se representa mejor por la
MIC (concentración mínima inhibitoria) y sus relacio-
nes con la Cmáx y el AUC.

Los fármacos anti-TB que actúan de manera intrace-
lular (rifampicinas, quinolonas y aminoglucósidos) pre-
sentan una mayor efectividad cuando las relaciones
Cmáx/MIC son elevadas, mientras que en aquellos como
la cicloserina, cuya acción se da principalmente sobre la
pared celular, el tiempo en que la concentración del fár-
maco es superior al MIC (t > MIC) podría tener mayor

importancia. En el caso de la isoniacida (H), la etiona-
mida y el etambutol, que actúan sobre la formación de
los elementos que componen la pared de la micobacte-
ria, permanece incierto cuál de estas relaciones tiene
mayor relevancia4.

Nuestros conocimientos sobre estos fármacos son aún
incompletos y se ven dificultados por las características
del lento crecimiento de las micobacterias y la existencia
de las distintas poblaciones bacilares descritas por Mit-
chison5. Nuevas investigaciones sobre la farmacocinética
de estos antimicobacterianos podrían conllevar un nuevo
régimen de dosificaciones, en función del mecanismo de
actuación predominante de cada medicamento. Los pa-
cientes sin alteraciones en la absorción intestinal alcan-
zan, en general, CS adecuadas y presentan una buena
respuesta al tratamiento con dosis estándar. Probable-
mente esto sea debido a las grandes diferencias existen-
tes entre la Cmáx y la MIC para los antimicobacterianos
de primera línea. Para la H, por ejemplo, los acetiladores
rápidos presentan unos valores de CS y t1/2 inferiores a
los de los acetiladores lentos, sin que se haya podido de-
mostrar una menor eficacia terapéutica en estos pacien-
tes cuando se utilizan pautas diarias. En el tratamiento
de la TB multirresistente, las diferencias entre la Cmáx y
la MIC para los antimicobacterianos de segunda línea
son mucho menores. Por lo tanto, pequeñas disminucio-
nes en las CS de estos fármacos podrían tener mayor im-
pacto en el resultado del tratamiento6. El déficit en la ab-
sorción de cualquiera de estas sustancias podría originar
CS infraterapéuticas, que conducirían al fracaso y a la
aparición de resistencias secundarias al tratamiento. Este
nuevo mecanismo de aparición de resistencia adquirida a
partir de la malabsorción intestinal fue descrito inicial-
mente en pacientes con sida afectados de TB y, poste-
riormente, también fue comprobado en individuos inmu-
nocompetentes.

Fueron Berning et al7 quienes, en 1992, publicaron
por primera vez el caso de un paciente con sida afecta-
do de diarreas crónicas y TB recidivante, en el cual
diagnosticaron una malabsorción intestinal como causa
del fracaso de un tratamiento anti-TB correcto. La MFA
demostró unas CS inferiores a las esperadas. Tras au-
mentar las dosis de los fármacos, hasta alcanzar CS
dentro del intervalo terapéutico, la evolución clínica del
paciente fue favorable.
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Posteriormente, el grupo de Patel8 describió dos nue-
vos casos de enfermos con sida y TB que, durante un
tratamiento directamente observado, padecieron una re-
cidiva tuberculosa con una nueva localización, acompa-
ñada por la aparición de una resistencia secundaria.
Aunque no se realizó un estudio genético, no hubo evi-
dencia epidemiológica de reinfección exógena. El pri-
mer paciente presentó una resistencia adquirida a la
rifampicina (R), siendo la CS de este fármaco indetecta-
ble a las 2 h de la toma. El segundo paciente presentó
resistencia a la R y a la H, con determinaciones seriadas
para ambos fármacos repetidamente disminuidas y con
un estudio de absorción intestinal patológico.

La hipótesis de que el aumento en la incidencia de
casos de TB con resistencia a la R, detectado en los
EE.UU. en 1996, fue debido a la diseminación de una
única cepa resistente, fue descartada con la utilización
de técnicas de biología molecular9. En dicho trabajo se
apuntó el incumplimiento como un factor en el desarro-
llo de la monorresistencia y se sugirió que la malabsor-
ción selectiva de R, asociada a una enteropatía secunda-
ria al sida, podría ser la causa de CS infraterapéuticas,
cosa que motivó la selección de mutantes resistentes.
Pero la malabsorción selectiva de R en un paciente que
cumple un régimen con R y H debería comportar, pri-
meramente, la aparición de monorresistencia a la H, ya
que éste es el fármaco al que la población bacilar estaría
expuesta en régimen de monoterapia encubierta. La per-
sistencia de la exposición a ambos fármacos podría ex-
plicar la aparición de una multirresistencia en una se-
gunda fase.

En un estudio realizado por nuestro grupo sobre 7 pa-
cientes inmunocompetentes que presentaban multirre-
sistencia se encontraron CS repetidamente indetectables
de H en 2 de estos enfermos tras la toma supervisada
del medicamento y en extracciones seriadas10. No pudi-
mos comprobar malabsorción intestinal en ellos.

Un estudio farmacocinético demostró que los pacien-
tes con sida, especialmente aquellos con enfermedad
más avanzada, tenían CS de uno o más fármacos anti-
TB inferiores a las encontradas en los voluntarios sanos.
Esta disminución fue especialmente importante para la
R debido a que las alteraciones gastrointestinales tam-
bién incrementan el aclaramiento de este fármaco, al re-
ducir su reabsorción en la circulación enterohepática11.

Otros autores compararon 2 grupos de pacientes tu-
berculosos, con y sin infección por el VIH, y no encon-
traron asociación significativa entre la infección por
VIH, la presencia de diarrea y el recuento de leucocitos
CD4 con los valores del AUC, la Cmáx y el t1/2 para R, H
o pirazinamida. Sin embargo, la biodisponibilidad de la
H y la R estuvo disminuida en ambos grupos y coinci-
dió con la alteración en el test de la D-xilosa. Estos re-
sultados sugirieron un déficit de absorción debido a
edema del intestino, atrofia de vellosidades o, quizá, so-
brecrecimiento bacteriano, al haber sido realizado sobre
una población de Nairobi afectada de desnutrición gra-
ve y caquexia12.

Kimerling et al13 describieron enfermos tuberculosos
no afectados de sida con mala respuesta al tratamiento,
en los cuales las CS de antituberculosos fueron inferio-

res a las terapéuticas y que curaron al incrementar las
dosis de los medicamentos. Uno de los enfermos, sin
embargo, falleció por multirresistencia adquirida, con
CS repetidamente bajas pese al incremento de dosis. En
su historia figuraba el uso abusivo de laxantes.

El grupo de Taylor14 realizó 19 determinaciones séri-
cas a cada uno de los pacientes de 2 grupos de enfermos
tuberculosos con y sin sida y no encontró diferencias
significativas en cuanto a los CS en ambos grupos.
Planteó la hipótesis de que una única extracción sanguí-
nea a las 2 h podría no ser un indicador fiable de la
Cmáx, ya que algunos de los pacientes, cuyos valores
eran bajos o indetectables a las 2 h, alcanzaban valores
dentro del rango normal en determinaciones posterio-
res, lo que indicaba que en estos enfermos la absorción
del fármaco podría ser correcta, aunque más retardada.

Mediante la utilización de 4 determinaciones seria-
das en enfermos tuberculosos sin otras enfermedades
asociadas hemos encontrado unos valores de Cmáx y
AUC para la R y la H similares a los descritos por otros
autores15.

Todavía existen lagunas importantes en nuestros co-
nocimientos sobre la farmacocinética de muchos de los
agentes antimicrobianos. Los recientes trabajos, aunque
a veces con resultados discordantes, ponen de manifies-
to el importante papel de la absorción intestinal de estos
fármacos en el fracaso terapéutico y la aparición de re-
sistencias. La capacidad de absorción se ve disminuida
con la progresión del sida, quizás en relación con la
destrucción de la pared intestinal por la colonización
por otros microorganismos oportunistas. La absorción
puede verse alterada en los sujetos inmunocompetentes
cuando coexisten enfermedades intestinales previamen-
te conocidas o a veces, incluso, de formas subclínicas.
Los inmigrantes de países poco desarrollados son otro
grupo de riesgo, dada la elevada prevalencia de parasi-
tosis intestinal, que muchas veces es asintomática. En
los enfermos en retratamiento con fármacos de segunda
línea, las CS adecuadas son aún más importantes, dada
la menor actividad de estos medicamentos. La MFA
está indicada en el manejo de la TB en estos grupos,
siempre y cuando la evolución clínica no sea la espera-
da. Una vez descartados el incumplimiento y la resis-
tencia primaria, cuando no se logra la negativización de
las muestras bacteriológicas al cuarto mes de tratamien-
to, se debe sospechar la malabsorción de fármacos y
realizar una MFA. Según nuestra experiencia, la deter-
minación de las CS de la R y la H en dos extracciones
sanguíneas es suficiente para descartar una disminución
en la absorción de estos medicamentos. Se deberían re-
servar los estudios más completos para los casos en los
que la Cmáx sea inferior a la esperada. Cuando se eviden-
cian CS inferiores a las esperadas, el siguiente paso es
el estudio de la función absortiva intestinal, ya que al-
gunos enfermos presentan procesos intestinales subclí-
nicos u oligosintomáticos, que una vez tratados condu-
cen a la normalización de la absorción de estos
medicamentos. En otros pacientes es preciso el incre-
mento de dosis para lograr alcanzar Cmáx terapéuticas.
Entonces es necesario repetir la monitorización de las
CS para evitar toxicidad.
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Así, la MFA tiene su utilidad clínica, en pacientes se-
leccionados, como una herramienta más para evitar el
fracaso y la aparición de resistencias al tratamiento.
Dada la complejidad en la estandarización de los méto-
dos cromatográficos, así como del establecimiento de
unos valores de referencia, la MFA debería realizarse
únicamente en centros con amplia experiencia en la mo-
nitorización de fármacos.
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