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Introduccion

Cuando hablamos de retratamiento en tubercu-
losis pulmonar, obviamente nos estamos refiriendo
a una situacion concreta, la del enfermo portador
de una tuberculosis previamente tratada.

Este hecho no deberia darse en nuestro medio, o
al menos deberia ser excepcional, si tenemos en
cuenta por un lado el formidable arsenal terapéuti-
co de que disponemos actualmente y por otro que
las normas a seguir en el tratamiento de la tubercu-
losis pulmonar inicial estan plenamente estableci-
das'4. Sin embargo, en nuestro quehacer clinico
diario tenemos que enfrentarnos con estas si-
tuaciones (segin unos datos recientes el 22,9 %)°
por tratamientos incorrectamente aplicados o se-
guidos, siendo la responsabilidad de que tal hecho
suceda, unas veces del profesional que instaura la
terapéutica y otras del paciente que debe someterse
a ella, dandose simultineamente ambas situacio-
nes, en no pocos casos®.

Fracaso terapéutico y recidiva del enfermo
tuberculoso. Sus causas e implicaciones

Antes de nada procede separar conceptualmente
los términos fracaso y recidiva.

Por fracaso entendemos las dos situaciones si-
guientes:’
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a) Persistencia de la positividad bacteriana en
la expectoracion del enfermo que esta siendo some-
tido a tratamiento especifico.

Mas del 90 % de los enfermos en quienes se
logra la curacion con el tratamiento standard,
tienen el cultivo del esputo negativo al sexto mes de
iniciada la terapéutica. De ahi la importancia pro-
néstica de este dato. No obstante, en algunos casos
que también van a evolucionar favorablemente, el
cultivo del esputo puede negativizar algiin tiempo
después de los seis meses de tratamiento. Estas
consideraciones son validas para la quimioterapia
de corta duracion, habida cuenta, de que con estas
pautas (que incluyen la rifampicina) se consigue la
negativizacion del esputo antes que con la quimio-
terapia convencional. Segiin recomendaciones de
la UICT la eficacia en el tratamiento standard se
juzga segln el resultado bacteriologico de la expec-
toracion del enfermo obtenida al 5.°, 6.°, 9.° y
12.° mes de tratamiento, y en la quimioterapia de
corta duracion de la obtenida entre el 4.° y 6.° mes
del tratamiento y a su finalizaciéon’.

b) Fall and rise (caida y elevacién)? 7 10: Esta
situacién se caracteriza por la disminucién o desa-
paricion de la positividad bacilar en la expectora-
cion del enfermo, seguida por el aumento o la apa-

-ricion de dicha positividad que, a su vez, se hace

persistente. Constituye la situacidon mas evidente
de fracaso.

La recidiva consiste en que tras un periodo de
aparente quiescencia bacteriologica consecutiva a
un curso terapéutico previo, se vuelve a constatar
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que el enfermo es portador de una tuberculosis
bacteriologicamente activa’. Conviene que la cons-
tancia bacteriologica no se base en un examen posi-
tivo aislado y que la recidiva se confirme por otras
muestras y otros signos de agravacion’, pues pare-
ce haberse comprobado, que algunos pacientes que
han presentado una muestra aislada positiva tras
un curso terapéutico correcto no han tenido mas
probabilidad de presentar otros cultivos positivos
o deterioro clinico, que aquellos otros que también
después de un tratamiento correcto, han mostrado
cultivos negativos del esputo de un modo persis-
tente!!. La positividad bacterioldgica ha de basarse
no so6lo en la baciloscopia del esputo sino también
en el cultivo!'.

Se considera que las siguientes causas pueden
dar lugar a la ineficacia de la terapéutica especi-
ficaz. 3,7, 12.

1) Regimenes terapéuticos incorrectos: Aque-
llos que no cumplen las condiciones de los es-
quemas de tratamiento comprobados con éxito en
estudios controlados, en cuanto a asociacibn medi-
camentosa, posologia, ritmo de administracion y
duracion del tratamiento.

2) Irregularidad en la toma o administracién
de las drogas, sin respetar la asociacion de la pauta
medicamentosa establecida.

3) Cese prematuro en la toma de la medicacion
o duracion insuficiente de la quimioterapia.

Cada una de las tres circunstancias descritas
pueden dar lugar al fracaso terapéutico o a la
recaida.

Los regimenes incorrectos, segun estadisticas
inglesas de hace afios, fueron responsables del fallo
terapéutico en un 30 %?2. En nuestro medio y segiin
estadisticas recientes lo fueron en un 57 %?¢. En es-
tudios realizados en USA, el régimen terapéutico
especifico fue incorrecto en un 56 %!, La falta de
colaboracion del paciente reflejada por los fallos
en la automedicacion o por el abandono prematu-
ro de la misma, se dio en nuestro medio en un
65 %S5, siendo el porcentaje observado en Ingla-
terra a este respecto del 70 %?2. Estos datos son
concordantes con la aseveracion de que la deficien-
te colaboracion del paciente es responsable de la
mayoria de los fracasos’. Sin embargo, se ha mati-
zado recientemente que al fallo médico activo, por
prescribir un régimen incorrecto, habria que afia-
dir el fallo médico pasivo o por omisiéon, pues en
bastantes ocasiones el enfermo no es suficiente-
mente motivado, para que siga fielmente la medi-
cacion preescritaZ,

Se han sefialado como factores que pueden lle-
var al paciente a irregularidades o al abandono de
la pauta terapéutica, los siguientes:”!4 !5,

— Lalarga duracion del tratamiento.

— El hecho de tener que utilizarse varios farma-
cos, lo cual puede llevar al enfermo o la omision
consciente o inconsciente de la toma de alguno de
los que componen la pauta.
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— La deficiente colaboracion del personal auxi-
liar encargado de la administracién o supervision
de la terapéutica.

— El abandono voluntario de la medicacién por
parte del enfermo al encontrarse libre de sintomas,
que en no pocas ocasiones puede ocurrir a escaso
tiempo de comenzar el tratamiento especifico.

— Que frente a los posibles efectos secundarios
de los farmacos (toxicidad, intolerancia, hipersen-
sibilidad) no se acierte a tomar las medidas ade-
cuadas con el negativo resultado de irregularidades
o abandonos.

— Otros factores negativos son el elevado coste
de la medicacion, los trastornos de la personalidad
o psiquicos del paciente y ciertos habitos como el
alcoholismo? 14 135,

Existen otras causas mas raras de fracaso y que
analogamente a lo que ocurre cuando el enfermo
no toma la medicacion, ésta, no llega a la pobla-
cion bacilar por las siguientes razones: asimilacion
defectuosa del farmaco por el paciente (causa
extremadamente rara)’ o bien por fallo de penetra-
cion del farmaco en determinadas lesiones espe-
cificas, debido a alteraciones de la irrigacion
sanguinea. Algunos investigadores habian obser-
vado dificultades para que los farmacos pudieran
alcanzar las paredes engrosadas de las cavernas
cronicas, bronquio de drenaje, caseum y tejidos
linfaticos alterados. En este sentido se ha sefialado
que la estreptomicina, kanamicina y capreomicina
no siempre alcanzarian las lesiones fibro-cavitarias
mientras que si lo logran la rifampicina, el etambu-
tol y la protionamida. Sin embargo, en investiga-
ciones realizadas en piezas de exéresis, se constato
que los farmacos estan realmente presentes, com-
probandose que el porcentaje de cultivos positivos
en éstas piezas, era tanto mayor cuanto mas corto
habia sido el tratamiento médico, no encontrando-
se ningan cultivo positivo en pacientes que habian
realizado una quimioterapia de 18 meses, cual-
quiera que hubiera sido el tipo de lesion exis-
tente? 7.

En la poblacion bacilar del enfermo tuberculo-
s0, se da un hecho cual es el de la resistencia bacte-
riana a las drogas, que puede ser modificada cuan-
do el paciente recibe farmacos antituberculosos.
Este fenomeno de la resistencia se conocidé poco
después de que se utilizara la estreptomicina en el
tratamiento de la tuberculosis pulmonar'¢, Los en-
fermos que seguian tratamiento con estreptomici-
na como unica droga, evolucionaban favorable-
mente al comienzo, disminuyendo el nimero de ba-
cilos que se eliminaban con la expectoracion, pero
al cabo de cierto tiempo se observaba una involu-
cton del estado del paciente y un aumento del na-
mero de bacilos que se eliminaban en el esputo y
que a su vez eran resistentes a la estreptomicina.
También se observd que cuando los bacilos proce-
dentes del esputo de enfermos a los que nunca se
les habia administrado estreptomicina, se cultiva-
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ban en diversos medios con distintas .concentra-
ciones de esta droga, se desarrollaban algunas
colonias, en aquéllos, en los que existia una con-
centracion del farmaco de caracter inhibitorio.
Asimismo se observd que a mayor poblacién bac-
teriana correspondia una mayor probabilidad de
encontrar bacilos resistentes y que cuando estos en-
fermos se trataban con estreptomicina aumentaba
el nimero de aquéllos a lo largo del tratamiento.
Es decir, que la resistencia bacteriana es un hecho
que se da en la poblacion bacilar aun cuando no
haya estado en contacto previo con la droga, exis-
tiendo una mayor probabilidad de bacilos resis-
tentes cuanto mas numerosa sea la poblacion bac-
teriana. Estos bacilos resistentes aparecen por
mutacion genética a partir de una poblacidn que es
numéricamente distinta para cada una de las dro-
gas. Parece también que por el mismo mecanismo
puedan aparecer mutantes resistentes a dos drogas
cuando la poblacion bacilar alcance un nimero tal
que sea el resultado de multiplicar las poblaciones
a partir de las cuales aparezcan mutantes para cada
una de ellas? '¢1°, En estos hechos se basa la necesi-
dad de utilizar los farmacos antituberculosos en
régimen de asociacion de tal manera que se consiga
una accion cruzada y simultanea. El tratamiento
con una sola droga seria eficaz exclusivamente
sobre una poblacion bacilar en la que no existieran
mutantes resistentes (por no haber alcanzado esta
poblacién la cuantia numérica suficiente para que
aparecieran dichas mutantes a la droga utilizada).
Si la poblacion bacteriana es de la suficiente
cuantia como para que en ella existan mutantes re-
sistentes a la droga que se va a utilizar, la monote-
rapia con esta droga solo actuaria sobre los gérme-
nes sensibles pero no sobre los resistentes, que a lo
largo del tiempo de actuacion de esta droga se
harian predominantes, es decir, se habria hecho
una seleccidén de mutantes resistentes. Si las mutan-
tes resistentes que pudieran existir en la poblacion
bacilar son de caracter simple, es decir, a una sola
droga, sera necesario la utilizacion de dos farma-
cos para que mediante la accién cruzada de cada
uno de ellos sobre los resistentes al otro y ejercida,
a su vez, simultaneamente se consiga eliminar tan-
to los gérmenes sensibles como los resistentes. Esto
es especialmente cierto cuando los farmacos tienen
efecto bactericida, pero si la asociacion esta forma-
da por un bactericida y un bacteriostatico, sucede
que sobre las mutantes resistentes al bactericida,
esta droga no actiuia, pero si el bacteriostéatico, el
cual por su caracteristico mecanismo de accidbn no
las eliminaria, sino que solamente frenaria su de-
sarrollo; no pudiéndose excluir por ello-1a posibili-
dad de un fracaso o recidiva por gérmenes precisa-
mente resistentes al bactericida. La asociaciéon bi-
naria de caracter bactericida mas eficaz es la for-
-mada por rifampicina e isoniazida, la cual ademas
de requerir una elevadisima poblacion bacteriana
para que existan mutantes resistentes a estas dos
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drogas (mutantes de caracter doble) ejerce también
su accion sobre determinados tipos de poblacidon
bacilar, como son la intracelular de crecimiento
lento y la de crecimiento intermitente situada
dentro de los focos caseosos sOlidos. Cuando la
poblacién es cuantitativamente tan alta que permi-
te la existencia de mutantes dobles, no es suficiente
la actuacion terapéutica con dos drogas, debiéndo-
se entonces utilizar un esquema con tres farmacos
que es el inico que puede dominar esta situacion.

Por otra parte si las pautas terapéuticas son utili-
zadas sin respetar la asociaciobn medicamentosa
establecida, se les priva de la condicion de simulta-
neidad necesaria, para que su potencial accion cru-
zada sea eficaz, no solo para reducir la poblacion
bacteriana sino también para prevenir la seleccion
de mutantes resistentes® !¢22, Estos hechos se han
comprobado en la practica clinica. Asi en una lar-
ga serie de enfermos subsidiarios de retratamiento,
se hallé que un 60 % de los que tenian anteceden-
tes de monoterapia, presentaban gérmenes resis-
tentes en la expectoracion, siendo este porcentaje
del 33 % entre aquellos cuyos antecedentes tera-
péuticos eran de seguimiento irregular de la aso-
ciacion medicamentosa??. En el caso de las pautas
binarias se observo, fallo terapéutico con gérmenes
resistentes a los dos farmacos en un 10-20 % (estas
pautas no incluian asociadas la rifampicina y la
isoniazida)’. Cuando la asociacion de dos farma-
cos esta formada por un bactericida y un bacterios-
tatico (rifampicina o isoniazida mas etambutol o
PAS) se ha informado de fracasos en un 13 % y de
recidivas en un 9 %, con gérmenes resistentes al
bactericida?'.

En el caso del cese prematuro en la toma de la
medicacion o cuando la duracion de la quimiotera-
pia es insuficiente pero dandose las circunstancias
de seguimiento regular de una pauta correcta,
ocurre que si la duracidén es muy corta se puede
producir la situacion de fracaso, pero si es interme-
dia se puede llegar a negativizar la expectoracion,
pudiendo aparecer posteriormente una recidiva’.
En ambos casos y siempre que la pauta haya sido
correcta en cuanto a asociacion medicamentosa y
seguimiento, no dara lugar a resistencias bacte-
rianas, ya que no habra habido seleccion de mu-
tantes por haberse mantenido la accion esterilizan-
te, cruzada y simultanea® '° como se ha comproba-
do en los estudios controlados de quimioterapia de
corta duracion?! 22,

La resistencia que presentan los bacilos elimina-
dos en la expectoracion de los enfermos que han si-
do previamente tratados de un modo incorrecto,
frente a alguno o algunos de los farmacos utiliza-
dos se denomina resistencia adquirida. Sin embar-
g0, existen pacientes de tuberculosis pulmonar que
eliminan bacilos resistentes a uno o mas farmacos,
con los que nunca han sido tratados anteriormen-
te, denominandose, esta resistencia resistencia
primaria'®. La resistencia primaria es poco fre-
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cuente, sobre todo en los paises desarrollados y
puede serlo a uno, dos o mas productos; aunque
estas dos ultimas circunstancias son muy raras,
dentro de la poca frecuencia de la resistencia pri-
maria” > 2, La responsabilidad de la resistencia
primaria en el fracaso del tratamiento, aunque
real, es escasa y dependiente de su frecuencia. En
un estudio controlado.se observo que entre pacien-
tes con una tasa de resistencia primaria del 5 % se
dieron un 6,1 % de fracasos, mientras que entre
aquellos cuya tasa de resistencia primaria era nula
(0 %) el porcentaje de fracasos fue del 5,2 %; es
decir, que de aquel 6,1% so6lo el 0,9 % era atri-
buible a la resistencia primaria, comprobandose
que el resto del porcentaje asi como el correspon-
diente a los fracasos de los enfermos con tasa de re-
sistencia primaria nula, se debieron a irregularida-
des del tratamiento, poniéndose de manifiesto una
vez mas que la causa mas importante de fracaso es
la incorreccion en el seguimiento de la terapéu-
tica* 7> 2» %, Los fracasos debidos a la resistencia
primaria se han considerado que constituyen un
0,9 %, un 1,7 %, un 3,4 % y un 5 % para tasas de
resistencia primaria del 5 %, 10 %, 20 % y del
30 % respectivamente. En los paises desarrollados
la tasa de resistencia primaria se considera que es
de 5 % y en los paises en desarrollo del 10 %,
20 % y hasta del 30 %?2. ‘

Caracteristicas de algunos farmacos
que intervienen en el retratamiento

Cualquier farmaco antituberculoso puede ser
utilizado en el retratamiento, pero en este apartado
no nos ocuparemos de aquellas drogas como la
estreptomicina isoniazida, pirazinamida, PAS,
etambutol y rifampicina, que habitualmente han
sido o son empleadas en los tratamientos iniciales.

Los farmacos antituberculosos se pueden agru-
par segin sean antibidoticos o compuestos sin-
téticos?s.

Entre los antibidticos, ademas de la estrepto-
micina y de la rifampicina, se encuentran los si-
guientes:

— Kanamicina que es un aminoglucosido y la
Capreomicina que es un péptido-ciclico®. El meca-
nismo de accién de ambos consiste en la inhibicién
de la sintesis proteica por afectacion de los riboso-
nas (subunidades 30 S en el caso de la kanamicina y
subunidades 30 S y 50 S en el de la capreomicina)?s.
Ambos antibioticos son bactericidas y actian
sobre la misma poblacién bacilar, que la estrepto-
micina, es decir, sobre la de crecimiento rapido,
extracelular y situada en un medio de pH neutro o
ligeramente alcalino?® - 28, Se administran por via
intramuscular a las dosis de 15 mg/kg/dia (de 0,75
a 1 g habitualmente)?-2 llegando a alcanzar un ni-
vel plasmatico que se ha cifrado en diez veces la
concentracion inhibitoria minima (CIM) «in
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vitro»2, si bien algunos autores admiten que este
nivel en el caso de la capreomicina seria?” s6lo de
5-8 veces, por lo que su eficacia clinica se podria
considerar inferior a la de la kanamicina?’. Ambas
drogas presentan toxicidad frente al VIII par y el
rifién, asi como fendémenos de hipersensibilidad y
accion curare-like?2, En el caso de la kanamicina
también se han descrito reacciones hematologicas y
en el de la capreomicina trastornos del metabolis-
mo del calcio y del potasio (hipokalemia)® %. La
Viomicina es como la capreomicina un antibiotico
péptido-ciclico y como ella tiene el mismo mecanis-
mo de accién, se usa por la misma via y a las mis-
mas dosis, siendo téxica también sobre el VIII par
y el rifiébn, presentando como efecto colateral im-
portante, pérdidas de electrocitos (Na, K, P, Cl,
Ca) con notable repercusion metabolica; su efica-
cia clinica es reducida®?’,

— Cicloserina: es un antibiotico cuya estructura
quimica se asemeja a la del aminoacido D-alanina.
Su mecanismo de accidn seria la inhibicion de la
accion de las enzimas-D alaninas, dando lugar a un
defecto de la pared celular, por lo que actuaria
como un bactericida. Este modo de accidon, que
por otra parte parece bien estudiado, se produciria
en el caso de las bacterias gram-positivas. Pero no
se conoce bien su explicacion en el caso de las mi-
cobacterias, cuya pared celular presenta importan-
tes diferencias respecto a la de las bacterias gram-
positivas?, Quiza por esto y aunque se ha conside-
rado bactericida? algunos autores sélo le atribuyen
actividad bacteriostatica?, con accion sobre los ba-
cilos intra y extracelulares?®. Se administra a dosis
de 15 mg/kg/dia por via oral, alcanzando un nivel
plasmatico de cuatro veces su CIM por lo que su
eficacia clinica es baja2. Presenta importante toxi-
cidad a nivel del sistema nervioso central (cortex
motor y l6bulo frontal) pudiendo dar lugar a con-
vulsiones y alteraciones psiquicas (comporta-
miento psicotico, confusion mental, depresion,
suicidio). Se puede considerar contraindicado en
enfermos con constitucién emocional inestable,
antecedentes de psicosis, con tendencias autoliticas
e historia de convulsiones!- 2?7,

Los compuestos sintéticos de que disponemos,
ademas de la isoniazida, pirazinamida, PAS y
etambutol, son los siguientes:

— Etionamida: Como la isoniazida actuaria
afectando la sintesis del acido micoélico por el baci-
lo de Koch (BK), asi como su actividad deshidroge-
nasa?. Su accién la ejerceria tanto sobre los baci-
los intracelulares como extracelulares> 2. Para al-
gunos autores su accion seria bactericida, con pér-
dida de la Acido-resistencia del BK? % mientras que
para otros seria bacteriostatica, aunque parece que
actuaria como bactericida si se emplea en dosis al-
tas, que habitualmente no son bien toleradas®. Se
administra por via oral, a dosis de 15 mg/kg/dia,
se absorbe facilmente por el tubo digestivo, alcan-
zando un nivel plasmatico que puede oscilar segiin
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la dosis empleada de 5-10 veces su CIM? 25,26, 28,
Presenta importantes y numerosos efectos colate-
rales, destacando los de origen digestivo como,
anorexia, salivacibn excesiva, sabor metalico,
nauseas, vomitos, estomatitis, dolor abdominal y
diarrea' > 2628, También presenta toxicidad hepati-
cal- 22628 y efectos sobre el sistema nervioso central
analogos a los de la cicloserina (comportamiento
psicotico, depresion, convulsiones)’ 2 2627 y sobre
el sistema nervioso periférico como neuritis? 27,
Otros efectos colaterales hallados son acné, alope-
cia, reacciones alérgicas, dermatitis (incluyendo
fotodermatitis), sordera, diplopia, ginecomastia,
trastornos menstruales, impotencia, hipotension e
hipoglucemia?- 2. Se cree existen diferencias ra-
ciales en su tolerancia (los europeos la toleran peor
que los africanos y los de raza amarilla)?. Hay que
usarla con precauciones en pacientes con depresion
o enfermedad psiquica, epilepsia, alcoholismo y
dificulta el control de la diabetes?5 %7,

— Protionamida (2-propilisonicotinico):% Es
analoga en cuanto a su mecanismo de accion, dosis
y efectos colaterales a la etionamida, aunque estos
ultimos parecen mejor tolerados en el caso de la
protionamida?¢. Este hecho no estad del todo
comprobado!: 2 2,

— Tioacetazona: Es una tiosemicarbazona, que
muestra una actividad bacteriostatica frente al BK.
Su mecanismo de accidén no es bien conocido. Po-
siblemente estd en relacion con los complejos de
cobre que facilmente formaria?. Se administra por
via oral a dosis de 2 mg/kg/dia aunque se suele
usar en dosis standard de 150 mg/d. El pico plas-
matico se alcanza a las cuatro horas de su admi-
nistracion, se elimina por la orina y se considera
que tiene una vida media de 8-12 horas?. Entre sus
efectos colaterales destacan alteraciones sangui-
neas (anemia hemolitica, agranuolocitosis), edema
cerebral, eritema multiforme y alteracion hepatica.
Otros efectos colaterales son anorexia, vomitos,
dolor abdominal, cefalea, vértigo, visién borrosa,
conjuntivitis, urticaria y dermatitis alérgica. La
ticacetazona puede interferir con la excrecion renal
de la estreptomicina, aumentando el riesgo de oto-
toxicidad?®. Parece haber una distribucion racial o
geografica de su tolerancia (es peor tolerada por la
poblacién china y mejor soportada en los paises
del Africa Oriental)!- 2,

Entre algunos farmacos antituberculosos se da
un fenémeno que se denomina resistencia cruzada.
Determinados agentes terapéuticos actiian sobre el
bacilo tuberculoso interfiriendo los mismos meca-
nismos. Por consiguiente las cepas resistentes a
cualquiera de tales agentes, pueden presentar resis-
tencia cruzada a otros con los que nunca tuvieron
contacto. Los farmacos implicados en éste feno-
meno suelen tener una estructura quimica semejan-
te, pero no siempre es asi?.

Existe una resistencia cruzada en doble direccion
entre la estreptomicina y la dihidroestreptomi-
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cina, entre la isoniazida y todos sus derivados
(hidrazona, hidracida del acido cianecético) entre
la pirazinamida y la morfozinamida y entre la etio-
namida y la protionamida.

Se ha venido aceptando que existia una resisten-
cia cruzada en una sola direccion entre los farma-
cos siguientes y en la direccion indicada: estrepto-
micina — capreomicina — kanamicina = viomi-
cina. Segun este criterio no debian ser utilizadas en
direccion contraria a la expuesta. Sin embargo al-
gunos autores admiten resistencia cruzada entre la
capreomicina, kanamicina y viomicina pero no
entre la capreomicina y la estreptomicina. En otros
trabajos se informa que cepas con resistencia ad-
quirida a la capreomicina lo son para la viomicina,
pero no frente a la kanamicina. Otros autores solo
admiten resistencia cruzada entre la capreomicina
y la viomicina y que la resistencia entre la kanami-
cina y la estreptomicina, seria la excepcion méas que’
la reglal, 19, 25, 26, 29.

Las resistencias cruzadas complejas son las que
se dan entre drogas que tienen como grupo activo
un radical azufrado como en el caso de la etiona-
mida (protionamida) y de la tioacetazona. La resis-
tencia entre estos farmacos es cruzada en ambas di-
recciones y casi total. En la mayoria de los casos
con resistencia adquirida a la tioacetazona, existi-
ria también resistencia a la etionamida'. En el caso
contrario, es decir, con resistencia adquirida a la
etionamida, siempre existiria resistencia cruzada a
la tioacetazona’,

A pesar de la similitud quimica entre la etiona-
mida, isoniazida y pirazinamida no existe resisten-
cia cruzada entre ellas’.

Elaboracion de la pauta medicamentosa
a utilizar en el retratamiento

Para realizar el retratamiento es necesario cono-
cer de qué drogas disponemos, ya que por tratarse
de enfermos a quienes anteriormente se han admi-
nistrado farmacos antituberculosos mientras eran
portadores de una poblacion bacilar, en dicha
poblacion se pueden haber seleccionado mutantes
resistentes a la droga o drogas administradas.

Por ello parece logico que sea necesario des-
cubrir a través de un interrogatorio riguroso, qué
régimen o regimenes anteriores ha realizado el pa-
ciente para averiguar qué drogas o asociacion de
las mismas se han utilizado, las dosis y la regulari-
dad en su administracion, asi como el tiempo de
su mantenimiento. Al resultado obtenido con este
tipo de interrogatorio se le denomina historia tera-
péutica.

La importancia de la historia terapéutica reside
en que puede poner de manifiesto circunstancias de
los tratamientos anteriores del paciente como son
la monoterapia o la politerapia correcta o no, cu-
yas consecuencias sobre la poblacion bacilar han
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sido comprobadas por la experimentacion y por la
clinicaZ, 16, 18, 19, 21, 22.

Asi pues, los objetivos que se deben alcanzar con
la historia terapéutica son conocer:

1. Lasdrogas que se le han administrado al pa-
ciente en

— monoterapia o

— en politerapia, y si ésta consistia en una aso-

ciacion correcta y seguida con regularidad
ono.

2. Eltiempo durante el cual fueron administra-
das las drogas en cada una de las situaciones ante-
riores, y

3. Los farmacos antituberculosos nunca admi-
nistrados al enfermo.

La monoterapia es una circunstancia que es de
sumo interés aclarar con la anamnesis. Teorica-
mente se ha dicho que es suficiente una monotera-
pia de 15 dias de duracién para que en una pobla-
cion bacteriana se seleccionen mutantes resistentes
de un modo significativo (siempre que esta pobla-
cion sea de la cuantia suficiente para que en ella
haya surgido la primera mutacion y que ésta sea re-
sistente al farmaco utilizado en monoterapia)? 1.
En un estudio clinico? se hallo que el 60 % de mas
de 1.000 enfermos baciliferos, con antecedentes de
monoterapia, eliminaban en su esputo bacilos re-
sistentes. La importancia del tiempo de manteni-
miento de la monoterapia también es puesta de
manifiesto en este estudio. El 26 % de los enfer-
mos que tenian como antecedente una monotera-
pia con isoniazida que no sobrepasaba los quince
dias de duracion, eliminaban en su esputo gérme-
nes resistentes a esta droga; aumentando esta fre-
cuencia en relacion directa con la duracidon de la
monoterapia previa. Asi entre los enfermos con
antecedentes de una monoterapia de quince dias a
un mes con isoniazida, la frecuencia con que se
hallaron gérmenes resistentes fue del 48 % y del
64 % o 68 % si la duracion de la monoterapia pre-
via era de uno a seis meses o de siete a doce meses
respectivamente. De tal manera que probablemen-
te se podria concluir que a mayor duracién de la
monoterapia mas probabilidad de resistencia;
reciprocamente a menor duracion de la monotera-
pia mas probabilidad puede existir de que la droga
siga siendo valida, en especial cuando la duracion
es inferior a 15 dias. ) ) ’

Ademas de este tipo de monoterapia, denomina-
da real, existe otra que se llama encubierta y que
consiste en la administracion de una droga, no en
forma aislada, sino acompaiiada de otra u otras ya
invalidadas, o en dosis insuficiente (pues si la dosis
utilizada no es la terapéutica, la acciéon de la droga
es nula, es decir, como si no se administrara). La
monoterapia encubierta selecciona mutantes al
igual que la real, siendo por tanto su deteccion
igualmente importante” 3!,

En este mismo estudio? se observo que también
eliminaban bacilos resistentes el 33 % de mas de
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2.500 enfermos baciliferos que no tenian antece-
dentes de monoterapia pero si de tratamientos con
dos o tres (politerapia) de las drogas siguientes:
isoniazida, estreptomicina o PAS; sin que existiera
constancia de seguimiento regular de la pauta tera-
péutica. La frecuencia de enfermos con bacilos re-
sistentes para cada una de las drogas aumenta con
el tiempo de mantenimiento de la terapia previa,
siendo esta relacion significativa, al igual que
ocurre cuando el antecedente no es de politerapia,
sino de monoterapia. Pero asi como con esta ulti-
ma circunstancia la frecuencia de enfermos con ba-
cilos resistentes era del 26 %, para un tiempo de
monoterapia previa con isoniazida inferior a quin-
ce dias, en los casos con antecedentes de este tipo
de politerapia, el tiempo de su mantenimiento
debia ser de uno a seis meses para que se alcanzara
el 22 %, el 14 % y el 10 % de enfermos con resis-
tencia a la isoniazida, estreptomicina y PAS res-
pectivamente. Esta frecuencia, cuando el tiempo
de terapia previa era de siete a doce meses, alcanza-
bael 48 %, el 27 % y el 14 %, para cada una de las
tres drogas citadas y por el mismo orden (es posible
que ain cuando la acciéon cruzada que se da en es-
tas situaciones de politerapia fuera insuficiente
para prevenir la seleccion de mutantes resistentes,
pueda, no obstante, enlentecerla en relacion a lo
que ocurre con la monoterapia). Segin lo expuesto
probablemente es 1til considerar que cuando de la
anamnesis se deduce no la existencia de una mono-
terapia, sino de una politerapia de la que no consta
un seguimiento regular, la resistencia a los farma-
cos implicados sera probable cuando esta situacion
se haya mantenido mas de un mes, aumentando
esta probabilidad con el tiempo de mantenimiento.
También y a la inversa, la probabilidad de que los
farmacos sigan siendo validos ‘sera mayor cuanto
menor (en especial menos de un mes) sea la duracion
de la politerapia (supuestamente irregular) previa.

Si el antecedente es de biterapia con dos farma-
cos bactericidas, mantenida con regularidad, es
probable que no se seleccionen mutantes resisten-
tes. Pero, en todo caso, hay que tener en cuenta la
posibilidad de que debido a la cuantia de la pobla-
cion bacilar puedan existir mutantes resistentes de
caracter doble, pues entonces si que podrian ser se-
leccionadas. La poblacion bacilar ha de ser muy
elevada para que existan mutantes resistentes de
caracter doble para la rifampicina e isoniazida, asi
como para la estreptomicina e isoniazida® %2,
Cuando la biterapia esta formada por un bacterici-
da y un bacteriostatico se tendra en cuenta la posi-
bilidad de fracaso o recidiva con gérmenes resisten-
tes al bactericida?'.

En el caso de que la anamnesis revele que el fra-
tamiento fue establecido y seguido correctamente,
no se habra producido seleccién de mutantes resis-
tentesz' 19, 21, 22.

En cuanto a las drogas nunca administradas al
enfermo, se consideraran validas, pues no se
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habran seleccionado mutantes resistentes a
ellas> 1,

Asi pues, la informacidén que nos puede dar la
historia es de gran valor para la elaboracion de la
pauta medicamentosa. Por ello es necesario resal-
tar que la anamnesis debe ser exhaustiva y detalla-
da. Con este fin conviene mostrar al paciente los
envases y preparados comerciales de los farmacos
antituberculosos para confirmacién, recuerdo o re-
conocimiento de los que le han sido administrados
0 no, asi como contactar con sus familiares o alle-
gados, recabando su informacion al respecto y la
de los centros o facultativos que le han atendido.
El inconveniente de la anamnesis reside por un la-
do en la ocasional dificultad para realizarla y por
otro en la colaboracion del enfermo o en el conoci-
miento que éste tenga de sus pautas anteriores.
Una ventaja adicional de la historia terapéutica es
que el mismo tiempo que se lleva a cabo, se esta
transmitiendo al paciente, como un mensaje subli-
minal, la necesidad de un correcto seguimiento de
la terapia que posteriormente se le va a instaurar.

En el laboratorio se pueden realizar tests de sen-
sibilidad a los farmacos antituberculosos a partir
del cultivo del esputo. Son los llamados estudios de
resistencias, sobre los que se pueden hacer las si-
guientes consideraciones:

a) Estos tests son técnicamente complejos, en
ocasiones dificiles de intrepretar y expuestos a
errores®> 1°, Todo ello ha dado lugar a discordan-
cias en los resultados obtenidos en laboratorios
distintos?2, por lo que se ha desaconsejado su reali-
zacion si éstos no alcanzan un determinado nivel
técnico. Se recomienda que estos estudios se con-
centren en determinados laboratorios especialmen-
te dotados3? 3,

b) La muestra bacilar sobre la que se realiza el
estudio de resistencias puede no ser representativa
de toda la poblacion del paciente. En el caso del tu-
berculoso que ha sido incorrectamente tratado, su
poblacion bacilar, estd compuesta por gérmenes
sensibles y resistentes y aunque estos ultimos se en-
cuentren en elevada o mayoritaria proporcién, pa-
rece que, ésta, no tiene porqué ser la misma en las
diversas lesiones, ya que se admite, que dentro de
ciertos limites, cada lesidn se comporta como una
colonia bacilar independiente y como la resistencia
es un problema de proporcion de bacilos sensibles
y resistentes, la sensibilidad de las poblaciones ba-
cilares puede diferir en las distintas lesiones del
enfermo?* 1°.

¢) Los resultados del estudio de resistencias, se
refieren a cada farmaco por separado no valoran-
do la accion conjunta de las drogas asociadas. Esto
puede ser causa de ciertas discordancias clinico-
bacteriol6gicas observadas. Es decir, en el caso de
resistencia a varios farmacos (polirresistencias) si
son debidas a mutantes resistentes a una sola dro-
ga, el tratamiento con pautas que incluyan los far-
macos para los que se han encontrado resistencias,
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puede ser eficaz debido a la accion cruzada de cada
farmaco sobre los resistentes a los otros, lo cual no
ocurriria si las mutantes resistentes fueran de ca-
racter doble o multiple, en cuyo caso solo podria
alcanzarse el éxito terapéutico con la administra-
cién de drogas nuevas, es decir, no previamente
utilizadas por el enfermo? 1%,

d) Otro inconveniente es que estas pruebas re-
quieren un largo periodo de tiempo para conocer
sus resultados. Por ello se han desarrollado méto-
dos, con intencion de reducir la espera. Entre éstos
se encuentra el radiométrico, que mide la libera-
¢ion por el cultivo bacilar (si no es inhibido por la
droga que se estudia) de 14 CO,, a partir de un
sustrato del medio marcado con 14 C y aunque los
resultados son alentadores, un estudio reciente que
compara este método con el convencional, conclu-
ye que es necesario perfeccionarlo para que sea uti-
lizable en la practica clinica habitual. Se reconoce,
no obstante, su capacidad para detectar la resisten-
cia a la rifampicina, aunque su valor es inferior pa-
ra el resto de las drogas®*: . Otros estudios, sin
embargo, le son mas favorables’”. También se ha
desarrollado un test de sensibilidad con cultivo en
lamina (laminocultivo) considerado como prome-
tedor y que puede dar los resultados en un corto
periodo de tiempo3®.

Una vez conocidas las drogas que pueden ser uti-
les para el enfermo, estaremos en condiciones de
elaborar la pauta especifica, que debera estar com-
puesta al menos por tres farmacos, no implicados en
fendmenos de resistencia cruzada, dosificados su-
ficientemente y con la intervencion si es posible, de
una o mejor de dos drogas de accion bactericida.
Tras realizar una primera fase intensiva, con el fin
de reducir de un modo importante la poblacién ba-
cilar, se continuara después con dos drogas hasta el
final del tratamiento.

Si tras realizar la historia terapéutica, se llega a
la conclusion de que existe un niimero suficiente de
drogas validas para elaborar un esquema terapéuti-
co eficaz con tres de ellas, se podra instaurar la
pauta. En muchas ocasiones, para completar el es-
quema terapéutico mas conveniente al enfermo, se-
ra necesario o imprescindible recurrir a las drogas
previamente administradas a éste. En estas si-
tuaciones pueden ser tiles los estudios de resisten-
cias, para seleccionar aquellos farmacos que se juz-
guen mas adecuados para completar la pauta tera-
péutica. Sin embargo, es necesario remarcar que
esta seleccion no debe apoyarse solo en el resultado -
de las pruebas de resistencia, toda vez que los ante-
cedentes terapéuticos concretos no pueden ser ig-
norados a la hora de valorar la probabilidad de re-
sistencias.

" Sila historia sugiere que todas las drogas conoci-
das han sido previamente administradas, el nuevo
esquema terapéutico serd meditado y habra de ela-
borarse valorando conjuntamente el estudio de las
resistencias y la historia terapéutica.
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Si se ha solicitado un estudio de resistencias, con
el fin de tener mas elementos de juicio para elabo-
rar el esquema terapéutico, no es l6gico iniciar nin-
gun tipo de tratamiento hasta conocer su resulta-
do. Es igualmente ildgico realizar monoterapia con
isoniazida durante este periodo de espera. Es evi-
dente, no obstante, que pueden darse situaciones
en las que la gravedad del enfermo hace preocu-
pante esta espera. Estas situaciones deben ser re-
sueltas individualizadamente.

Ocioso es decir que la presunta eficacia de las
pautas terapéuticas citadas es bien diferente. Es fa-
cil comprender que las que ofrecen mas garantia,
son las constituidas por farmacos nunca admi-
nistrados al paciente, asi como las compuestas por
drogas que aun habiéndolo sido, lo fueron en aso-
ciacion y mantenimiento correcto. Por otra parte,
puede ser de utilidad el empleo de esquemas com-
puestos en su totalidad por drogas que incluso ha-
biendo sido administradas previamente de un mo-
do irregular, lo fueron en régimen de asociacion,
por un tiempo inferior a un mes y siempre que se
puedan descartar fases de monoterapia superiores
a 15 dias y si el paciente no es portador de una tu-
berculosis especialmente grave?. En estos casos y
ante la alta probabilidad de que las drogas sean va-
lidas, aunque se solicite un estudio de resistencias
antes de iniciar el tratamiento, se comenzara éste,
sin esperar a conocer sus resultados, tras cuyo co-
nocimiento y evolucion bacteriologica del paciente
se obrara en consecuencia. También, puede ser ra-
zonable, solicitar un estudio de resistencias cuando
se vaya a realizar tratamiento con pautas que inclu-
yan exclusivamente drogas administradas pre-
viamente en asociacién y seguimiento correcto pe-
ro no se esperara a su resultado para iniciarlo, ya
que la probabilidad de que las drogas sigan siendo
validas es casi absoluta, pues frente a la remota po-
sibilidad de la existencia de una resistencia prima-
ria, se encuentra la duracion insuficiente del trata-
miento como causa mas comun de fracaso, cuando
el régimen terapéutco ha sido establecido y seguido
correctamente.

Cuando, segun la anamnesis, el paciente ha utili-
zado la totalidad de las drogas de una manera irre-
gular y el esquema terapéutico so6lo puede ser ¢la-
borado de acuerdo fundamentalmente con la in-
formacidén que proporcionan las pruebas de resis-
tencia, los resultados terapéuticos son francamente
pobres.

Aun con los riesgos que tiene toda afirmacion
generalizadora, es razonable sugerir las ventajas
que tiene, en cuanto a eficacia y menor toxicidad,
la utilizacion de drogas de primera linea: rifampici-
na, isoniazida, pirazinamida, estreptomicina. Es
por ello que la anamnesis terapéutica debe ser con-
cienzuda con objeto de «repescarlas» para el retra-
tamiento. Piénsese en la menor eficacia de las dro-
gas de segunda linea (cicloserina, protionamida,
capreomicina...) en su mayor toxicidad motivada
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por el estrecho margen que presentan entre la dosis
toxica y la dosis terapéutica; en su menor aceptabili-
dad por el enfermo; en su menor aplicabilidad, etc.

Mantenimiento y supervision del retratamiento

Se ha recomendado que la duracion O6ptima del
retratamiento ha de ser de 18 a 24 meses'® %31, No
obstante, en la literatura se refieren resultados
también satisfactorios si esta duracion es de 12
meses*®. Cuando, por ser validas, pueden ser utili-
zadas en el retratamiento la rifampicina y la iso-
niazida a lo largo de todo el ciclo terapéutico, su
tiempo de mantenimiento estara de acuerdo con las
especiales caracteristicas terapéuticas de esta
asociacion®3', Por otra parte, si la pauta ha de es-
tar compuesta exclusivamente por bacteriostaticos,
su duracion no sera inferior a 24 meses?®, La dura-
cion de la primera fase o intensiva del tratamiento
se ha establecido en 3-4 meses, no sobrepasandose
los tres si la rifampicina interviene en el esquema
terapéutico’®.

El control de la eficacia del retratamiento se
basa en el resultado bacterioldgico, fundamental-
mente cultivo de esputo, aunque la objetivacion de
la baciloscopia también resulta valida. Los contro-
les pueden ser realizados en los mismos periodos de
tiempo indicados para el tratamiento inicial stan-
dard. Sin embargo, en los retratamientos se ha re-
comendado que el control bacteriolégico sea men-
sual durante toda la etapa terapéutica, para conti-
nuar después en forma trimestral a lo largo de un
seguimiento de dos afios’!. En los retratamientos,
es posible que, en relacion con el esquema em-
pleado, la poblacion bacteriana descienda con mas
lentitud que en los tratamientos iniciales, por lo
que con una cierta frecuencia se puede prolongar la
positividad del cultvo del esputo mas alla de los
6 meses de terapia®'. Los conceptos de fracaso y re-
cidiva son los mismos que los indicados con ante-
rioridad. Una precaucion que conviene tener en
cuenta es la de no realizar estudios de resistencias
con motivo de los cultivos de control que se rea-
licen en los primeros meses del ciclo terapéutico,
por cuanto pueden ser engafiosos, ya que los resul-
tados obtenidos pueden reflejar el fendmeno deno-
minado «resistencia transicional», la cual suele
aparecer poco antes de la negativizacion de la baci-
loscopia del esputo y en algunos casos después. Es-
te fendbmeno consiste en la aparicion en el cultivo
de unas pocas colonias de gérmenes resistentes a al-
gunos de los farmacos que esta recibiendo el pa-
ciente. Se acepta como explicaciéon que al haber
descendido la mayoria de la poblaciéon sensible a
las drogas que componen el esquema terapéutico,
persisten aquellos gérmenes resistentes a algunos
de los productos usados. Estos gérmenes tardan
mas tiempo en ser eliminados, al tener que serlo,
no por todos los farmacos, sino, solamente por
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aquellos a los que son sensibles. Este fendémeno se
suele presentar casi al final de la primera fase del
tratamiento, que es cuando se suele haber produci-
do el descenso masivo de la poblacion bacilar.
Tampoco son ttiles los estudios de resistencias du-
rante el curso terapéutico, de aquellos enfermos en
los que se observa una progresiva disminucion del
numero de gérmenes en baciloscopias y cultivos
sucesivos!® 40, '

Un aspecto importante en la supervision del
retratamiento es el control de que la medicaciéon
sea administrada correctamente al enfermo, tanto en
dosis como en asociaciéon. Para ello se intentara
conseguir la colaboracion del paciente y la del per-
sonal de enfermeria durante el periodo de hospita-
lizacion (que es practicamente necesario en todos
los casos), asi como la de sus familiares en el
periodo de tratamiento en régimen ambulatorio.
Para esta colaboracion sera necesario explicar al
paciente y en su caso también a los familiares en
qué consiste y el porqué de la terapéutica y también
de las perspectivas que puedan existir si ésta, fraca-
sa. Todo ello con el suficiente tacto para evitar si-
tuaciones de rechazo o ambientes hostiles para el
enfermo. Existen métodos para determinar la pre-
sencia de drogas antituberculosas en la orina
(isoniazida, etambutol, rifampicina, etionamida,
cicloserina, pirazinamida)*!, que se han usado con
el fin de detectar la deficiente colaboracion del
paciente. Este procedimiento aunque sea util, no es
superior a la consecucién de un compromiso en su
curacion por parte del paciente, pero no obstan-
te complementa asi la supervision de la terapéu-
tica.

La supervision en el retratamiento también tiene
por objeto el control de los posibles efectos secun-
darios de los farmacos empleados, que en oca-
siones pueden poner en peligro la correcta realiza-
cion del retratamiento. En este sentido conviene
explicar al paciente en qué consisten estos fendme-
nos y cuales son sus primeros signos y sintomas,
con el fin de detectarlos en su comienzo y evitar, lo
mas precozmente posible, el daiio inherente a ellos,
asi como que el enfermo suprima equivocadamente
algGn farmaco que él crea responsable con sus con-
secuencias negativas. Es por ello asimismo conve-
niente alertar al paciente de lo peligroso que puede
resultar que la pauta impuesta no se realice seglin
el régimen de asociacion de drogas recomendado y
que en 0ltima instancia es preferible suspender de
un modo total el esquema terapéutico a modifi-
carlo arbitrariamente.

En cuanto a intolerancia, nos podemos en-
contrar frente a la de origen digestiva que puede
presentar la etionamida que en casos extremos
hace necesaria la sustitucion de este farmaco. Este
hecho se dio en nuestra casuistica en un 7,7 %%,
No obstante, existen medidas para actuar frente a
esta intolerancia, como es la de fraccionar la dosis.
Algunos autores recomiendan empezar con dosis
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crecientes a partir de 250 mg, hasta alcanzar la ma-
xima dosis tolerada que no suele ser superioral g,
que a su vez se puede fraccionar en dos tomas. La
dosis mejor tolerada es la de 500 mg, pero es la que
ofrece menos garantias en enfermos de peso me-
dio!. Para contrarrestar su intolerancia también se
puede administrar la etionamida por la noche en su
dosis total, pero precedida de un hipnotico suave,
con lo que se puede conseguir que el paciente duer-
ma durante la fase en que los sintomas de intole-
rancia son mas intensos?. Para las nauseas y vomi-
tos puede ser Gtil la administracion previa de an-
tiheméticos. Las artralgias que puedan aparecer en
el tratamiento con pirazinamida ceden con antial-
gicos' 25 26.31,

Cuando se utiliza la kanamicina o la capreomici-
na conviene cambiar con frecuencia el lugar de la
inyeccion por el peligro de que se produzcan absce-
sos frios? 27,

En cuanto a la toxicidad hay que vigilar la
neurologica central de cicloserina y etionamida y la
periférica de la etionamida, en la que puede ser util
la administracion de vitamina Bg?>?7.

La etionamida y la pirazinamida, pueden pre-
sentar toxicidad hepatica. A este respecto hay que
tener en cuenta la posibilidad de que se trate de una
elevacion transitoria de las transaminasas, la cual
regresa sin modificar el tratamiento. En estos casos
las cifras alcanzadas no suelen ser superiores al
doble o triple de su valor normal y no se acompa-
fian de ningin otro sintoma o signo hepatico.
Cuando existe verdadera toxicidad hepatica, las
transaminasas, en general, se elevan por encima de
los limites citados y suelen estar presentes sintomas
y signos tales, como anorexia, nauseas, vomitos,
disconfort abdominal o ictericia junto con datos de
laboratorio de fallo hepatico (elevacion de la bi-
lirrubina directa, descenso del tiempo de protrom-
bina...). La frecuencia con que hemos observado
elevaciones transitorias de transaminasas es del 20-
40 % y en cuanto a franca toxicidad la cifra es un
3,8 %. Estos datos se refieren a pacientes que
seguian pautas con etionamida y/o pirazinamida
mas otras drogas. Considerando las diversas
pautas por separado, en el caso de la asociacion de
rifampicina y etionamida la toxicidad es de 6 %o; si
es la pirazinamida la que acompaiia a la rifampici-
na la toxicidad es del 2-3 %, mientras que sin ri-
fampicina pero si con etionamida y/o la pirazina-
mida la frecuencia es del 1,2 %. Por otra parte, en
el caso de pautas a base de rifampicina mas otras
drogas no hepatotoxicas (capreomicina, kenamici-
na, etambutol, cicloserina) la toxicidad es nula
(0 %). Por ello cuando se observa toxicidad con la
asociacion etionamida y/o pirazinamida mas ri-
fampicina, al sustituir aquellas drogas por otras no
hepatotoxicas, conservando la rifampicina, se con-
sigue la desaparicion de los signos de toxicidad. Es-
te hecho es alentador, pues al persistir la rifampici-
na en el esquema terapéutico, éste, sigue teniendo
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un valor importante. Lo anterior es concordante
con lo referido en la literatura, en el sentido de la
practicamente nula hepatotoxicidad de las pautas
que incluyen rifampicina mas otras drogas no
hepatotoxicas! 15 42 44,

Durante el tratamiento con etambutol, es nece-
sario el control oftalmologico para detectar su
posible toxicidad sobre todo en los casos en que
se administra a dosis de 25 mg/kg/dia (dosifica-
cion necesaria durante todo el curso terapéutico,
cuando en la pauta no esta incluido ningan bacte-
ricida®.

Cuando se utiliza la kanamicina o la capreomici-
na es necesario realizar control de la funcion renal
y Otica. El control de la toxicidad renal se basara
en las cifras sanguineas de urea y creatinina, no
siendo valorables discretas albuminurias o altera-
ciones del sedimento, que sin embargo pueden pre-
ceder a la verdadera toxicidad renal® 2527,

En el caso de que el paciente sea portador de una
msuficiencia renal es necesario adaptar a esta si-
tuacion las dosis de kanamicina, capreomicina,
etambutol y cicloserina. Estas dos ultimas drogas
no son nefrotdxicas, pero por ser su eliminacion
preferentemente renal, si esta funcion esta alterada
y no son suficientemente eliminadas, aumentara la
toxicidad que le es propia a cada una de ellas®.

Otro problema son los fendmenos de hipersensi-
bilidad que se pueden observar en el curso del tra-
tamiento y que pueden consistir principalmente en
erupcion, prurito, fiebre y mas raramente en ade-
nomegalia, esplenomegalia y hepatomegalia. En
los casos que se presente hipersensibilidad se retira-
ra toda la medicacién y se reintroducira uno a uno
los farmacos a dosis pequefias, tanto mas pequefias
cuanto mas importantes hayan sido los fendmenos
de hipersensibilidad y comenzando por el que no se
considere responsable. Una vez localizado el far-
maco causal de la hipersensibilidad, se puede in-
tentar la desensibilizacion, pero se debe procurar
realizarla en un plazo no superior a 3-7 dias*.

En general el empleo de la medicacion de 2.2
linea exige una vigilancia médica estrecha, al me-
nos en la primera etapa, so6lo posible en régimen
hospitalario, donde el enfermo esta atendido por
personal experto que ademas de controlar la inges-
ta de las drogas puede identificar prontamente
cualquier tipo de reaccidon adversa que se produz-
ca. Este control llevado con un criterio inteligente
y habil supone una ayuda inestimable para el en-
fermo muchas veces psicoldgicamente inestable y
que tiende a abandonar la medicacion ante cual-
quier intolerancia real o supuesta.
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