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Bases bacterioldgicas del tratamiento

La quimioterapia antituberculosa presenta caracterfs-
ticas especificas que obligan a considerar los siguientes
aspectos:

Mutacion cromosomica

En tuberculosis, la resistencia bacterioldgica tiene su
origen en una mutacién cromosémica natural e irrever-
sible, que surge espontdneamente, a partir de un deter-
minado nimero de bacilos (10™) variable segin el far-
maco. La probabilidad de una doble mutacién frente a
dos farmacos exige la suma de dos potencias (10™") y
aun la de tres (10™™P) para que pueda existir una mu-
tacion para tres farmacos. De todas maneras, esta pobla-
cién tedrica ya no puede alojarse en el cuerpo humano,
cuyas lesiones no suelen exceder de 10? o 10'° bacilos
(tablas I y II).

Fenomeno de caida y elevacion (fall and rise)

La mutacién natural Gnicamente se inicia a partir de
una poblacién de 10°, por lo que un solo farmaco es
capaz de eliminar a poblaciones bacilares menos nume-
rosas, siendo el fundamento de la monoterapia en la
quimioprofilaxis con isoniacida (H), para la que sélo
aparecen mutantes a partir de 10°.

En cambio, en un enfermo cavitario, que tiene una
poblacién entre 107 y 10°, en la que hay de 10? a 10
mutantes resistentes a la H, una monoterapia o su aso-
ciacion con otros fiarmacos previamente invalidados
(monoterapia encubierta) s6lo permiten una destruccion
inicial importante de los bacilos sensibles mayoritarios
(con rapida conversion del esputo o espécimen), pero
con seleccion de los mutantes resistentes, cuya ulterior
multiplicacién provoca su reaparicién en el esputo o es-
pécimen. La repeticién de este fendmeno de mutacién-
seleccion-multiplicacion, mediante sucesivas monotera-
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pias reales o encubiertas, da lugar a enfermos crénicos
multirresistentes a varios farmacos, los cuales resultan
invalidados para toda la vida.

Poblaciones bacilares

No todos los bacilos de la lesién tienen las mismas
caracteristicas, lo que condiciona distintas formas de
lograr su eliminaciéon. Como hipétesis, y de forma es-
quemadtica, se considera que existen cuatro clases de
poblaciones bacilares, tres de las cuales son tratables:
poblacion A: bacilos en multiplicacion activa y rapida
por hallarse en el medio 6ptimo de la pared cavitaria
(pH 6,5-7,0; maxima oxigenacioén) y en situacién extra-

TABLA I
Farmacos antituberculosos
< Potencia Margen -

Férmaco r::ts:c?o’en terapéutica tera:é%:;ico Toxicidad
De primera linea

Rifampicina /10 100 2-3 Baja

Isoniazida 1/10¢ 100 34 Baja

Pirazinamida 1/10° 5-10 1-2 Baja

Etambutol /10 34 1-2 Baja

Estreptomicina  1/10° 30 1 Intermedia
De segunda linea

Protionamida 1/10° 5 1-2 Alta

Cicloserina /10 34 1 Alta

Capreomicina 1/10° 5-10 1 Intermedia

Ofloxacino 1/10%% - - Baja

Clofazimina 1/10% - - Baja

Tasa de mutacion: nimero de bacilos de la poblacién a partir del cual surgen na-
tural y espontineamente mutantes resistentes al fArmaco; potencia terapéutica:
relacién entre el nivel sanguineo del firmaco y su concentracién inhibitoria mini-
ma in vitro; margen terapéutico: relacion entre la dosis til y la dosis téxica; roxi-
cidad: valoracién global de sus efectos adversos.

TABLAII
Poblacion bacilar segiin tipo lesional

Infeccidén subclinica o latente <10’
Masa caseosa sélida >10°
TBC piel, ganglio, pleura y meninge 10%-10°
TBC renal 10°
TBC osteoarticular 10°-108
Caverna 107-10°

TBC: tuberculosis.
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celular. Constituyen la mayor poblacién lesional con
mds de 10® bacilos, cantidad que permite la aparicién
natural y espontanea de mutantes resistentes; poblacion
B: bacilos en crecimiento lento debido a su situacién
intramacrofagica en medio cido. Su niimero no excede
a 10° por lo que carece de mutantes; poblacion C: baci-
los en crecimiento intermitente, porque aun siendo ex-
tracelulares, se localizan en el cdseum sélido, que es un
medio desfavorable. Su poblacién también es inferior a
10%; poblacion D: bacilos persistentes y refractarios a
los farmacos, que s6lo pueden ser eliminados por las
defensas del huésped.

En la poblacion A radica el riesgo de fracaso terapéu-
tico, cuando una quimioterapia incorrecta permite que
la multiplicacién selectiva de los mutantes resistentes
reemplace a la poblacién sensible. En las poblaciones B
y C reside la capacidad de recidiva cuando la quimiote-
rapia no logra eliminar todos los bacilos; la terapéutica
convencional exig{a una duracién de 18-24 meses para
poder lograrlo, mientras que la actual asociacidn de fér-
macos ha permitido acortarla a s6lo 6 meses.

Resistencias y pruebas de sensibilidad

Resistencias

En la practica clinica, resistencia significa que el en-
fermo no responderd al tratamiento como lo hace el in-
fectado con bacilos sensibles. Bacteriolégicamente, ex-
presa que en la poblacién bacilar hay una proporcién de
mutantes resistentes, igual o superior al 1% (nivel criti-
co preestablecido), que le permite desarrollarse frente a
determinados farmacos en concentraciones superiores
a la concentracién inhibitoria minima.

Resistencia primaria. Es la observada en enfermos que
nunca han recibido farmacos antituberculosos; es conse-
cuencia de una transmisién desde un enfermo con resis-
tencia adquirida o de una mutacién anémala natural.

Resistencia secundaria o adquirida. Es la provocada
por tratamientos incorrectos que eliminan la poblacién
sensible y permiten la seleccién-multiplicacién de los
mutantes preexistentes. Invalida los farmacos afectados
de forma irreversible.

Resistencia inicial. Comprende la resistencia prima-
ria mas la adquirida como consecuencia de tratamientos
previos no conocidos, ignorados o falseados.

Pruebas de sensibilidad

Se acepta que existe una buena correlacién entre los
resultados clinicobacteriolégicos y la informacion que
proporcionan las pruebas de sensibilidad in vitro, lo
que no presupone que tengan un valor absoluto. Un far-
maco mal utilizado (monoterapia superior a 15 dias), no
debe, en principio, considerarse eficaz aunque resulte
sensible en el examen realizado. El desarrollo de la re-
sistencia adquirida es més rapido en pirazinamida (Z),
rifampicina (R) y estreptomicina (S), y menos en la H.
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TABLA III
Dosificacién de los farmacos de primera linea
(adultos y nifios)

Ritmo de administracién

Farmaco
Diaria Bisemanal

Rifampicina 10 mg/kg* 10 mg/kg

(maximo: 900 mg) (maximo: 900 mg)
Isoniazida 5-10 mg/kg 15 mg/kg

(maximo: 450 mg) (médximo: 900 mg)
Pirazinamida 30 mg/kg 60 mg/kg

(médximo: 2.500 mg)  (mdximo: 3.500 mg)

Etambutol 25 mg/kg** 50 mg/kg
Estreptomicina 15 mg/kg*** 20-25 mg/kg***

(méaximo: 1.000 mg)  (mdximo: 1.000 mg)

*En pacientes con menos de 40 kg de peso ideal, mdximo 450 mg; en los de més
de 80 kg de peso ideal, maximo 900 mg.

**25 mg/kg los dos primeros meses, y en adelante 15 mg/kg.

***Pacientes con menos de 50 kg de peso o edad superior a 50 afios: maximo 750
mg.

En las meningitis tuberculosas y los tuberculomas cerebrales, las dosis serdn: 10
mg/kg/dia de isoniazida, 15 mg/kg/dia de rifampicina y 35 mg/kg/dia de pirazina-
mida.

TABLA IV
Deosificacién de los fArmacos de segunda linea

Farmaco Dosis diaria

Protionamida 15 mg/kg/dia

(maximo: 1.000 mg)

Cicloserina 15 mg/kg/dia
(méximo: 1.000 mg)
Capreomicina 15 mg/kg/dia
(maximo: 1.000 mg)
Ofloxazino 400 mg/12 horas
Ciprofloxacino 750 mg/12 horas
Clofazimina 200-300 mg/dia

En dltima instancia, resulta mas decisiva la correcta
anamnesis de los fadrmacos tomados anteriormente que
el resultado de las pruebas de sensibilidad, que en mu-
chas ocasiones sélo serdn una ayuda secundaria.

Farmacos antituberculosos

Se clasifican en dos grupos en funcién de su eficacia,
potencia, efecto téxico y tolerabilidad. El primero in-
cluye los llamados de primera linea, que son los utiliza-
dos para el tratamiento inicial de la tuberculosis. El se-
gundo lo forman los de segunda linea o de reserva,
usados para las formas de tuberculosis resistentes a los
anteriores o como alternativa en aisladas situaciones cli-
nicas.

Los farmacos de primera linea son: R, H,Z, Ey S.

El grupo de los de segunda linea lo forman la protio-
namida (Pt), cicloserina (Cs), capreomicina (Cm), clo-
fazimina (Cf), fluorquinolonas y algunos macrélidos y
rifamicinas (tablas I, IIl y IV).

Esquemas terapéuticos recomendados

El esquema ideal no existe. El tratamiento mds id6-
neo deberfa reunir los siguientes requisitos:
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TABLAV
Tratamientos iniciales actualmente recomendados

Tratamiento inicial en niflos y adultos, y en formas pulmonares
y extrapulmonares 2RHZ/4RH
En enfermos procedentes de zonas con mas del 5% de
resistencias primarias: emigrantes procedentes del Tercer
Mundo o de los EE.UU ***
2RHZE/4RH (si no se confirma la resistencia primaria a H)
2RHZE/10RHE (si se confirma la resistencia primaria a H)

Inicial. Situaciones especiales* (gota, hepatopatias graves,

embarazo, ;diabetes insulinodependiente?) 2RHE/7RH
Inicial*** (VIH+ y sida) 2RHZE/TRH
Inicial* (meningitis y tuberculomas) 2RHZE/7-10RHZ
Intermitente* 1RHZ/5R,H,
2RHZ/4R,H,

0,5RHZS/1,5R,H,Z,S,/4R,H,

*Control por centro de referencia con expertos en tuberculosis.

**Hacer siempre antibiograma. No retirar etambutol hasta comprobar la ausencia
de resistencias.

Los niimeros de las pautas terapéuticas son los meses o fracciones de meses en
que deben mantenerse los farmacos resefiados. H: isoniazida; R: rifampicina; Z:
pirazinamida; E: etambutol; S: estreptomicina.

TABLA VI
Farmacos antituberculosos en liquido cefalorraquideo
(paso de la barrera hematoencefilica)

Porcentaje de su concentracion
plasmatica

Farmacos de primera linea

Pirazinamida 100
Isoniazida 90-100
Etambutol 10 (con inflamacién meningea)

Rifampicina 4 (con inflamacién meningea)
Estreptomicina Minima
Farmacos de segunda linea
Protionamida 100
Cicloserina 30-100
Ciprofloxacino 6-10
Ofloxacino No definida
Clofazimina No definida
Capreomicina/amikacina No definida (probable

comportamiento como
la estreptomicina)

— Alto poder bactericida.

— Alto poder esterilizante.

— Bajo nimero de recidivas.

— Bajo coste.

— Buena aceptacion y tolerancia.

Los limites de eficacia para cualquier régimen tera-
péutico, en paises con cifras con menos del 5% de resis-
tencia primaria, deben ser superiores al 97% en un se-
guimiento de 5 afios; el que redne casi todos los
requisitos favorables para ser adoptado como bdsico es
el de 6 meses de duracion: 2 meses con R, H y Z, segui-
dos de 4 meses con R y H (2RHZ/4RH). Aunque provo-
ca un discreto incremento de los efectos secundarios
comparativamente con el de 9 meses (2RHE/7RH), se
obtienen similares resultados en eficacia, toxicidad y
aceptacidn para ambos, su coste global es inferior y es
mds cémodo para el paciente.
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Durante la fase de induccién (dos primeros meses),
este esquema es capaz de negativizar mas del 80% de
los cultivos.

Pautas actuales recomendadas

El esquema de 6 meses debe utilizarse de rutina (ta-
bla V), de preferencia con las formas farmacéuticas que
incluyen R+H o R+H+Z, porque asi se facilita el trata-
miento y se evita la monoterapia. La preparacién con
tres farmacos requiere un ajuste en las dosis de Z en los
enfermos de mas de 60 kg de peso.

Las pautas alternativas, igualmente eficaces pero con
mayor incomodidad para el enfermo, son: 2RHZE/4RH,
2RHZS/4RH y 2RHE/7RH.

Las dosis de los medicamentos estan recogidas en la
tabla II1.

Tuberculosis pulmonar inicial

La pauta aconsejable desde una perspectiva de salud
publica en un pais desarrollado y con facil acceso a los
farmacos, como es el caso de Espafia, es la descrita de
6 meses. Dada la cada vez mas frecuente presencia de
poblacién inmigrante, procedente de paises con alta tasa
de resistencia primaria, debe afiadirse etambutol durante
los dos primeros meses en este tipo de pacientes. Las
modificaciones de esta pauta, sin una justificacién bien
establecida, son s6lo producto de criterios personalistas
carentes de validez y potencialmente peligrosos.

Tuberculosis extrapulmonar

Excepto las meningitis, todas las tuberculosis extra-
pulmonares pueden ser tratadas con los mismos regime-
nes que la tuberculosis pulmonar, ya que la carga baci-
lar es similar cualquiera que sea su localizacién. Es
aconsejable que el tratamiento y control de estas formas
clinicas se realicen por o en colaboracién con neumolo-
gos expertos en tuberculosis.

Tuberculosis pleural

El tratamiento farmacolégico es igual que en la pul-
monar. Siempre hay que evacuar el liquido y hacer fi-
sioterapia respiratoria para evitar o reducir la paquipleu-
ritis residual.

Meningitis y tuberculomas

En el tratamiento de estas tuberculosis hay que tener
en cuenta las grandes diferencias en el paso de la barrera
hematoencefdlica de los diversos farmacos (tabla VI). Se
aconseja el esquema terapéutico con cuatro farmacos ini-
ciales, prolongandolo hasta los 9-12 meses (2RHZE/7-
10RHZ). No es aconsejable la via intratecal para la admi-
nistracién de ninguno de los farmacos. En las meningitis
en estadios II/III, es recomendable la corticoterapia: 1
mg/kg de prednisona durante un mes y continuar a dosis
decrecientes hasta completar los 2 meses.

Los tuberculomas se resuelven bien con la misma
pauta que las meningitis.
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La dosis de H sera de 10 mg/kg, la de R de 15 mg/kg
y la de Z de 35 mg/kg (tabla III).

Linfdtica

En algunas ocasiones pueden mostrar una evolucién
térpida con reaparicién de nuevas adenopatias o absce-
sificacion de las mismas, en el curso del tratamiento o
después de finalizado, sin que se aprecie reactivacion
bacterioldgica de la enfermedad. Se acepta que proba-
blemente es atribuible a fendmenos inmunolégicos lo-
cales del ganglio, por lo que es innecesario modificar el
tratamiento.

La mayoria de los casos son de localizacién cervical
y submaxilar por progresion directa de ganglios intrato-
rdcicos o por diseminacion hematdgena. Las actitudes
quirdrgicas irreflexivas pueden generar importantes
secuelas anatoémicas locales. Se aconseja el esquema
usual de 6 meses.

En la escréfula en nifios, que suele ser producida por
micobacterias oportunistas resistentes al tratamiento an-
tituberculoso, la cirugia podria ser el tratamiento de
eleccion. La quimioterapia antituberculosa produce un
escaso beneficio adicional.

Osteoarticular

La localizacion en la columna vertebral (mal de Pott)
es la mas frecuente, aunque cualquier hueso puede afec-
tarse. El tratamiento de 6 meses es suficiente. Cuando
existe compresion medular, es preciso recurrir a la ciru-
gia, y en estos casos se aconseja prolongar el tratamien-
to a 9 meses. Cuando no hay dolor ni riesgo de lesién
medular se llevard a cabo la movilizacién precoz y tera-
péutica ambulatoria, lo cual exime a los enfermos de los
antiguos tratamientos con reposo durante largos perio-
dos de tiempo.

Renal

Se caracteriza por presentar cavitaciones en el parén-
quima muy similares a las de localizacién pulmonar. El
régimen oportuno para lograr la esterilizacion es el de
6 meses. No es necesario recurrir a la cirugia salvo que
se produzcan secuelas importantes con infecciones de
repeticién no controlables con otros medios. En estos
casos y en algunas estenosis ureterales es necesaria la
cirugfa reparadora.

Pericdrdica

En la pericarditis se sabe que el régimen de 6 meses
es eficaz. En algunas ocasiones hay que acudir a la peri-
cardiectomia.

Genital

La epididimitis es la presentacion masculina mas fre-
cuente, unas veces secundaria a lesiones renales proxi-
mas y otras por siembra hematogena. La afectacién de
las trompas en la mujer se resuelve con quimioterapia
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sin necesidad de recurrir posteriormente a la cirugfa. El
esquema de 6 meses es suficiente.

Tuberculosis infantil

El tratamiento no difiere de los esquemas empleados
en el adulto; es necesario ajustar correctamente las do-
sis al peso y evitar en lo posible el E en nifios pequefios
por la dificultad que entrafia la evaluacion de la posible
toxicidad ocular. Se aconseja administrar la H a la dosis
de 5-10 mg/kg sin superar los 300 mg/dia.

Tratamientos intermitentes

Deben ser realizados s6lo por personal muy experto
y en programas controlados.

Es imprescindible la supervisién con observacion di-
recta de la toma de los farmacos.

No se han adoptado de forma general en los paises
desarrollados, pero existen numerosas experiencias que
demuestran una alta rentabilidad. Tienen el inconve-
niente de que pueden provocar reacciones adversas in-
munoldgicas a la rifampicina. En nuestro medio son re-
comendables solamente en situaciones especiales y en
poblaciones con una potencialmente alta incidencia de
incumplidores: presos, alcohdlicos, mendigos y UDVP.
En todos los casos debe disponerse de una organizacion
que posibilite la supervision estricta de todas las tomas
y la localizacion rapida de los incumplidores.

Las pautas aconsejadas estdn expuestas en la tabla V.

Otros tratamientos coadyuvantes

Los corticoides estaran indicados en las siguientes
circunstancias:

— Pacientes muy téxicos y con mal estado general.

— Meningitis con focalidad neurolégica (estadios II'y
I11).

— Insuficiencia respiratoria aguda por tuberculosis di-
seminada.

— Reacciones por hipersensibilidad e iatrogenia cuta-
nea debida al tratamiento.

En los demas casos no estd demostrada su utilidad.

Las dosis de esteroides suelen ser de 1 mg/kg/dia de
prednisona durante un mes, con descenso progresivo
de’la dosis hasta retirarlos al final del segundo mes.
Siempre hay que administrarlos junto a una pauta anti-
tuberculosa de eficacia comprobada.

— Las hemoptisis importantes pueden ser tratadas con
éxito mediante embolizacion de las arterias bronquiales
sangrantes, previa identificacion con arteriografia. Tras
finalizar el tratamiento antituberculoso, los enfermos
embolizados que vuelvan a presentar hemoptisis impor-
tante procedente de lesiones localizadas deben ser valo-
rados para una posible reseccién quirtirgica.

— En casos muy especiales en los que se han agotado
los tratamientos farmacolégicos por resistencias y/o to-
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xicidad grave y las lesiones son localizadas, puede rea-
lizarse la reseccion quirirgica de la zona afectada.
Siempre debe ser complementada con el tratamiento
farmacoldgico mas eficaz posible, tras la valoracién de
las pruebas de sensibilidad y la historia clinica.

Tratamiento de la tuberculosis en situaciones
especiales

Hepatopatia

Para su eliminacién, algunos farmacos antituberculo-
sos han de ser metabolizados en el higado. Por esta ra-
z6n, en los hepatdpatas puede ser mayor la concentra-
cion plasmdtica del farmaco y mas prolongada su vida
media, con posible aumento de toxicidad.

Otro aspecto a valorar es la hepatotoxicidad del far-
maco, que no tiene necesariamente que ser mayor en el
hepatdpata, aun cuando por su menor reserva funcional
es mds de temer la consecuencia del posible dafio hepa-
tico. Si se emplea la pauta habitual 2RHZ/4RH, debe
hacerse una rigurosa monitorizaciéon del paciente para
detectar precozmente una hepatotoxicidad grave.

En el tratamiento inicial del hepatSpata grave, parece
razonable no renunciar sistematicamente a la eficaz aso-
ciaciéon R-H, por lo que se aconseja la pauta 2RHE/
7RH.

Si la hepatopatia se considera de la suficiente entidad
para no utilizar conjuntamente R-H, ya que la hepato-
toxicidad de esta asociaciéon es mayor que la de cada
farmaco por separado, se empleardn H y E durante 18 me-
ses, mds S los dos primeros (2HES/16HE), o bien R y E
durante 12 meses, mas S los dos primeros (2RES/10RE).

Finalmente si se considera peligroso utilizar cual-
quiera de los farmacos que se metabolizan en el higado
o que sean hepatotdxicos, habrd que emplear, durante
24 meses, un esquema en el que intervengan S, E y Cs
(E y Cs durante 24 meses, mds S en una primera fase de
3-6 meses) (6ESCs/18ECs).

La Pt se metaboliza en el higado y es hepatotdxica,
por lo que también se desaconseja en los hepatdpatas.

La Cf debe usarse con precaucién en hepatdpatas
graves ya que se elimina por via biliar.

Dada su casi completa eliminacion por via renal, la
Cm podria ser administrada en el hepatdpata.

Entre las fluorquinolonas, la Ox probablemente pue-
de administrarse a los hepatopatas, pues en un 70-90%
se climina por via renal; en cambio, se debe ser mds
precavido con la Cx, pues se elimina por via renal en un
30-60% y también por via biliar, sugeriéndose que pro-
bablemente sufre biotransformacion hepatica.

Insuficiencia renal

Cuando existe insuficiencia renal, la dosis de los far-
macos antituberculosos y el intervalo entre ellas depen-
deran del grado en que aquéllos sean eliminados sin al-
terar por el rindn. Cuantoe mds elevada sea su
eliminacién, mayor serd su retencion en caso de insufi-
ciencia renal y, por tanto, mayor también el riesgo de
toxicidad.
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También hay que tener en cuenta la potencial toxici-
dad renal de los farmacos, ya que en estos enfermos la
reserva funcional es menor, por lo que precisan un
control mds riguroso y precoz de la posible nefrotoxi-
cidad.

En los farmacos que se eliminan por via distinta a la
renal no es necesario modificar la dosis o el ritmo de
administracion en la insuficiencia renal.

En los enfermos tuberculosos que vayan a realizar
tratamiento inicial, y que a su vez padezcan una insufi-
ciencia renal, se pueden emplear R, H y Z. No obstante,
algunos autores recomiendan que cuando el aclaramien-
to de creatinina no supere los 10 ml/min. la dosis de H
no deberia sobrepasar los 200 mg/dia y la de Z los 20
mg/kg/dia.

En cuanto al E, si el filtrado glomerular es inferior a
50 ml/min, se administrard a intervalos de 48 horas.

No es necesario modificar la dosis de S si el filtrado
glomerular es superior a 50 ml/min, pero si es de 10
a 50 ml/min el intervalo entre las dosis serd de 48-72
horas y de 72-96 horas si el filtrado es inferior a 10
ml/min.

En el caso de los farmacos de segunda linea, no es
necesario modificar la dosis, ni prolongar el intervalo si
se trata de Pt o Cf.

Sin embargo, cuando se vaya a emplear Cs o Cm, se
recomienda utilizar la dosis que corresponda a las con-
centraciones séricas, pues la farmacodindmica de estos
farmacos en la insuficiencia renal no es bien conocida.

As{ mismo, como las fluorquinolonas se eliminan por
via renal, serd necesario modificar su dosis o el interva-
lo en la insuficiencia renal. La Ox es la que en mayor
cuantia (70-80% de la dosis) se elimina por esta via; por
ello, cuando exista insuficiencia renal, se reducira la do-
sis a la mitad mientras el filtrado glomerular supere los
20 ml/min; pero si es inferior, ademas de dicha reduc-
cién de dosis, se prolongara el intervalo a 48 horas. La
eliminacién renal de la Cx es menor (30-60%) y por
ello no se modificard la dosis a emplear cuando el filtra-
do glomerular supere los 20 ml/min. reduciendo la do-
sis a la mitad y a intervalo diario, si el filtrado glomeru-
lar es inferior.

Los enfermos tuberculosos que sigan tratamiento es-
pecifico y estén sometidos a hemodidlisis recibiran la
pauta antituberculosa siempre después de la sesion de
didlisis.

Embarazo

El empleo de los farmacos antituberculosos en el em-
barazo viene condicionado por sus posibles efectos te-
ratégenos o toxicos sobre el feto.

De los cinco farmacos de primera linea, sélo con el
uso de la S se ha observado toxicidad valorable (dano
del VI par), que persiste durante toda la gestacion. R,
H y E pueden utilizarse durante el cmbarazo, pues con
su empleo la frecuencia de anormalidades observadas
en los fetos no supera la frecuencia hallada en fetos no
expuestos a farmacos antituberculosos. que oscila del
1-6%. La R puede producir con muy escasa frecuencia
hipoprotrombinemia en el feto, por lo que debe consi-
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TABLA VII
Controles periédicos minimos en el tratamiento inicial
Inicio 15-30 dias 2 meses 4 meses 6 09 meses
Radiografia Radiografia Radiografia
Andlisis Andlisis Andlisis Andlisis -
Hemograma Pruebas hepéticas Pruebas hepiticas Pruebas hepiticas
Glucemia

Urea, creatinina

Pruebas hepdticas

Acido trico

VIH
- Estimulo

al cumplimiento

Esputo (baciloscopia -

y cultivo)

- Detectar errores
Informacion Informacién

Estimulo
al cumplimiento

Dos esputos
(baciloscopias
y cultivos)

Detectar errores
Informacion

- Retirar pirazinamida - -

Estimulo
al cumplimiento -

Dos esputos -
(baciloscopias
y cultivos)

Detectar errores -

Informacion

- Alta

derarse la posibilidad de aparicién de enfermedad he-
morragica en el recién nacido.

Respecto a Z, no existe todavia suficiente experiencia
y se considera que no debe utilizarse de forma habitual
en el embarazo.

En conclusion, el tratamiento inicial de la embaraza-
da se debe hacer con la pauta que incluya H, R y E
(2RHE/7RH).

El lactante sdlo recibe un 20% de la dosis de H admi-
nistrada a la madre y menos del 11% en el caso de los
otros farmacos antituberculosos, por lo que no esta con-
traindicada la lactancia cuando la madre sigue trata-
miento, aunque se recomienda administrar un suple-
mento de piridoxina al lactante, si la madre toma H.

Coinfeccion por VIH

Se ha observado que estos enfermos responden ade-
cuadamente al mismo tratamiento antituberculoso que
la poblacidn general. Sin embargo, dada la gran inmu-
nodepresién que conlleva la infeccién por el VIH y la
escasa experiencia de la que se dispone respecto al re-
sultado a largo plazo del tratamiento en estos enfermos,
se aconseja que la duracion del esquema terapéutico sea
superior a la habitual.

Asi, el tratamiento consistird en H, R, Z y E durante
2 meses, para continuar después con H y R durante
7 meses (2RHZE/7RH) o, en su caso, hasta 6 meses
después de la negativizacion bacteriolégica del cultivo
de esputo (tabla V).

Adiccion a drogas

Alcoholismo. En los alcohélicos, si no existe ninguna
otra circunstancia como una hepatopatia, el tratamiento
especifico es tolerado igual que en la poblacién general,
aunque hay un mayor nimero de abandonos y segui-

468

miento irregular de la terapéutica. Por otra parte habra
que tener en cuenta que el alcohol, por su capacidad de
induccién enzimadtica, puede hacer descender los nive-
les plasmdticos de R-H. Ademas, puede potenciar la to-
xicidad de los farmacos hepatotdxicos y de Cs. Debe,
pues, desaconsejarse consumir alcohol durante todo el
tiempo que dure el tratamiento antituberculoso.

UDVP. Si no existe infeccién por VIH, el tratamiento
a emplear no serd distinto al utilizado en la poblacion
general, aunque como ocurre en los alcohdlicos, estos
pacientes son malos cumplidores.

Otras situaciones especiales

Resecciones intestinales. La reseccion intestinal, aun-
que sea amplia, del {leon o del colon, no afecta la absor-
¢ién de los farmacos antituberculosos; en cambio, si es
el yeyuno el resecado se afecta la absorcion de R, por lo
que se ha de aumentar la dosis.

Gastrectomia. No impide la absorcién de los farma-
cos antituberculosos. Puede utilizarse temporalmente
tratamiento parenteral con R, H, E y/o S, mientras no
sea posible la via oral.

Enfermedad por M. bovis

Aunque una parte de la cabafia vacuna espafiola sigue
estando tuberculinizada, la pasteurizacion de la leche es
practicamente general, por lo que son muy raras las in-
fecciones por M. bovis. Se producen exclusivamente en
poblacion rural deprimida, profesionales de la ganaderia,
emigrantes del Tercer Mundo y en infectados por el VIH.

Se presenta como enfermedad pulmonar exclusiva en
un 50% de los casos y en la otra mitad se afectan los gan-
glios cervicales o mesentéricos, el peritoneo o el intestino.
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M. bovis es siempre resistente a Z, por lo que es im-
portante su identificacién para excluir este farmaco de
la pauta terapéutica. En caso de duda, se ha de iniciar el
tratamiento con cuatro fiarmacos y retirar Z cuando se
identifique M. bovis.

El tratamiento serd con R, Hy E (2RHE/7RH).

Controles y camplimiento

Durante el tratamiento antituberculoso es imprescin-
dible realizar controles periédicos con el triple fin de
comprobar la eficacia de la medicacién, estimular el co-
rrecto cumplimiento y descubrir precozmente la toxici-
dad de los farmacos.

La monitorizacién del seguimiento de la terapéutica ha
de establecerse con criterios racionales, evitando la proli-
feracién de controles radioldgicos y analiticos y ponien-
do mayor énfasis en conseguir el cumplimiento correcto.
Aconsejamos seguir una pauta de controles periédicos si-
milar a la que viene indicada en la tabla VII.

Con el tratamiento correcto se produce menos del 2%
de recaidas, tras finalizar el tratamiento; sin embargo,
puede ser aconsejable hacer un 1ltimo control al cabo
de un afio, con una radiografia de térax, y recomendar
al paciente que en caso de presentar clinica sospechosa
acuda de nuevo a consulta.

Debe establecerse un sistema de recuperacion de los
enfermos que no acudan a los controles, bien mediante
personal de enfermeria especialmente entrenado y moti-
vado o por el propio médico responsable.

Siempre que sea posible se realizara un tratamiento
supervisado con la toma de la medicacion ante personal
sanitario o parasanitario, sobre todo cuando se sospecha
un mayor riesgo de tratamiento irregular o abandono
precoz. Los pacientes UDVP activos deben ser inclui-
dos en un centro de dispensaciéon de metadona. Se les
administrard simultdneamente la medicacién y la meta-
dona, con observacion directa de la toma por personal
entrenado.

Valoracion bacteriolégica durante y al final
del tratamiento

Si en el control del cuarto mes recibimos un cultivo
positivo de las muestras recogidas el segundo mes, no
debemos modificar el tratamiento, pero si solicitar
2 cultivos mas con una semana de intervalo.

Si al final del tratamiento recibimos cultivos positi-
vos de muestras del cuarto mes, puede deberse a diver-
sas circunstancias (tabla VIII), que en algunos casos
obligaran a modificar la pauta terapéutica.

Los cultivos en los modernos medios de crecimiento
rapido simplifican este esquema al acelerar la informa-
cién y facilitar la toma de decisiones.

Efectos secundarios de los farmacos

Las toxicidades leves, sobre todo hepéticas, cutidneas
o gastricas, son relativamente frecuentes y sélo en oca-
siones es necesario administrar alguna medicacién que
modere o suprima los sintomas, hasta que se logre la
adaptacion del individuo. En caso de intolerancia gastri-
ca, se puede fraccionar temporalmente la toma de la
medicacion.

Las formas graves con sintomas clinicos y alteracio-
nes analiticas importantes son mucho menos frecuentes
y obligan a tomar medidas de retirada temporal de los
farmacos o a modificaciones definitivas del tratamiento,
ya que mantener la medicacién causante puede condu-
cir a lesiones permanentes e incluso a la muerte del en-
fermo afectado.

El médico experto debe detectar precozmente los
efectos secundarios de los farmacos, pero sin sobrevalo-
rar la sintomatologia poco importante, intentando
conservar la pauta terapéutica mds eficaz y evitando
producir con los cambios de farmacos monoterapias o
biterapias inadecuadas.

Aunque hay una gran diversidad de reacciones iatré-
genas a los fairmacos antituberculosos, la mayorfa son
excepcionales y en la prictica sélo hay que tener en
cuenta las siguientes:

Intolerancia digestiva

Puede ser secundaria a otras enfermedades concomi-
tantes (postoperatorios, enfermedades digestivas, etc.) o
deberse al efecto téxico de los farmacos (Pt, R, Hy Z).

Es temporal y en los casos graves hay que hospitali-
zar al enfermo, utilizando un tratamiento por via paren-
teral con H, R y E o S. En algunos casos se puede dar la
medicacién por sonda nasogastrica. Cuando empiecen a
tolerar la ingesta, se reintroducirdn los firmacos orales
de forma paulatina, repartiendo las dosis en 3 o 4 tomas
al dia y acompaiiandolas de antieméticos, alcalinos y

TABLA VIII
Control bacteriolégico al final del tratamiento (estudios microbiolégicos solicitados en el cuarto mes)
Bacteriologia Diagnéstico Actitud
Baciloscopia +, cultivo + Fracaso Retratamiento

Baciloscopia +, cultivo —

Baciloscopia —, cultivo + (mds de uno)

Baciloscopia —, cultivo + (sélo uno)

Baciloscopia + o —, cultivo +
(micobacteria oportunista) (I muestra)

Baciloscopia + o —, cultivo +
(micobacteria oportunista) (mas de uno)

Fracaso

Bacilos inviables
Bacilo de escape
Colonizacién

Valorar posible colonizaciéon
o micobacteriosis

Alta y control*
Retratamiento
Alta y control*

Alta

Control* y/o tratamiento
de micobacteriosis

*Repetir estudio microbiolégico.
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Clinica y/o aumento de GOT, GPT > cinco veces
y/o de FA > de tres veces

Retirada de farmacos o SECs

una semana

A

Normalizacion clinica
y analitica

v

Reintroducir
el mismo tratamiento*
y andlisis a la semana

¢ 4

) - Persisten clinica y
‘ Persiste normalidad l

analitica anormales

v P

, Seguir tratamiento | ‘ Citolisis II Colestasis |

v v

Cambiar Hy Z* Cambiar R
porEyS porEoS
Y

\ 2RESNO?EJ |2HEZH6HE|

I

I Persiste clinica —[

v

[ 68ECS/18ECSAW

Fig. 1. Algoritmo de actuacién ante la iatrogenia hep:tica grave.

*Reintroducir la rifampicina (R) a dosis progresivas en 4 dias (150, 300,
450 y 600 mg), para evitar reacciones de hipersensibilidad. H: isoniazida;
Z: pirazinamida; E: etambutol; S: estreptomicina.

anti-H,, teniendo en cuenta las interacciones. En el pla-
zo mas corto posible se reiniciard la pauta estandar en
monodosis.

Toxicidad hepdtica

Es el mas frecuente y peligroso de los efectos secun-
darios del tratamiento de la tuberculosis y puede ser
producido por H, R, Z y Pt.

Cuando se presenta colestasis y/o ictericia hay que
pensar que el farmaco causante es la R, en cambio si
hay citdlisis los causantes pueden ser H y/o Z o Pt. El
farmaco que mds a menudo se ha implicado es H.

La frecuencia y gravedad de la hepatotoxicidad au-
mentan con la edad, aunque las formas graves pueden
aparecer en todas las edades.
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El riesgo de hepatotoxicidad es mayor cuando hay
factores de riesgo hepdtico previos, fundamentalmente
enolismo y drogadiccidn y sida con hepatopatia previa,
anestesia general reciente y tratamientos con otros far-
macos hepatotdxicos.

En los retratamientos es mas frecuente la hepatotoxi-
cidad, ya que se suman un mayor nimero de factores de
riesgo y unos farmacos mds toxicos.

Para prevenir la iatrogenia por los farmacos antitu-
berculosos, debe informarse a toda persona que va a ini-
ciar un tratamiento de esta posibilidad, y advertirles que
deberdn abstenerse de tomar alcohol u otros productos
potencialmente hepatotoxicos y, en caso de presentarse
clinica sugestiva de hepatitis, deben consultar rdpida-
mente, evitando continuar la toma de la medicacién tras
la aparicion de los sintomas.

En la toxicidad leve, que se presenta sin clinica y que
tnicamente se refleja en un aumento moderado de las
pruebas hepdticas (menos de cinco veces las transami-
nasas y menos de tres veces las FA), no es preciso su-
primir la medicacion y solamente debemos estar atentos
durante las semanas siguientes para vigilar la aparicién
de sintomas indeseables. Los parametros de funcién he-
patica se normalizan sin modificar el tratamiento o en el
peor de los casos al finalizarlo.

En la toxicidad grave, que se acompaiia de clinica de
hepatitis y/o de cifras analiticas superiores a cinco ve-
ces las transaminasas y a tres veces la FA, debe retirarse
toda la medicacién durante una semana o sustituirla por
la “triada no hepatotoxica” (E, S y Cs) y repetir la anali-
tica; cuando mejora la clinica y la analitica se reintrodu-
ce una pauta con farmacos de primera linea, averiguan-
do el fidrmaco causante y cambidndolo por otro no
hepatotdxico.

Si el ascenso es predominantemente de las fosfatasas
y bilirrubina, es probable que el causante sea la R y se
cambiara por E o S, debiendo alargarse el tratamiento
hasta los 18 meses. Si el ascenso es de las transamina-
sas, puede ser por H. Z o ambas; se dardn R. E 'y S si se
estd en la fase inicial y. en caso de clinica hepitica gra-
ve y tuberculosis grave, se dara la “triada no hepatotéxi-
ca”: E, Sy Cs; si se estd en la fase de continuacién, o
sea s6lo con dos farmacos, se proporcionardn E y S. Se
hardn igualmente analisis semanales y. tras la mejorfa
analitica y clinica, intentaremos reintroducir los medi-
camentos iniciales (fig. 1). Todos los cambios deben ha-
cerse sin provocar monoterapias ni dejar al paciente sin
tratamiento mds de una semana. Siempre debe recibir
3 medicamentos utiles en la fase inicial y dos en la de
continuacion.

Cuando es necesario mantener E mds de 2 meses,
debe reducirse la dosis a 15 mg/kg/dia y efectuar con-
troles oftalmolégicos cada 2 meses. Si es posible, no
debe administrarse E a los pacientes con déficit graves
de visidn, a los nifios muy pequefios o a personas que
no puedan ser exploradas oftalmolégicamente.

Toxicidad neurologica

La polineuritis, producida principalmente por H, casi
no se observa con la actual dosificacién. Solo en alco-
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TABLA IX
Principales reacciones adversas a firmacos antituberculosos

Farmaco

Reaccion adversa

Isoniazida
Rifampicina

Pirazinamida
Etambutol
Protionamida

Neuritis retrobulbar
artralgias
Cicloserina

kanamicina
Tiocetazona

Ciprofloxacino, ofloxacino
Clofazimina

Hepatitis, polineuritis y otros trastornos neurolégicos, erupciones cutdneas, artralgias

Nduseas, vomitos, diarrea, migrafa, elevacidn transitoria de transaminasas y bilirrubina, erupciones
cutdneas, sindrome scudogripal. insuficiencia renal aguda, trombocitopenia, hemolisis, colestasis

Hepatitis, erupciones cutdneas. artralgias, podagra, hiperuricemia

Gastritis, salivacién excesiva, sabor metdlico en la boca, anorexia, nduseas, vomitos, diarrea, hepatitis,
erupciones cutdneas, estomatitis. fotosensibilidad, acné, ginecomastia, impotencia, polineuritis,

Convulsiones, migrafia, insomnio, depresion, ansiedad, psicosis, tendencias suicidas
Estreptomicina, capreomicina, Toxicidad vestibular y auditiva, nefrotoxicidad, parestesias peribucales, erupciones cutdneas

Erupciones cutdneas, pénfigo, nduseas, vomitos, diarrea, hepatitis, depresion médula ésea,
trombocitopenia, agranulocitosis, ataxia. vértigo, acifenos

Nduseas, vomitos, diarrea, insomnio. migrafia, erupciones cutineas

Pigmentacién oscura en la piel, ileo paralitico, infartos esplénicos, hemorragias gastrointestinales

hélicos o desnutridos puede presentarse con una clinica
de parestesias en pies y manos. Se trata con piridoxina a
dosis de 100-200 mg/dia. La S puede producir pareste-
sias peribucales durante los primeros dias de adminis-
tracion y, en raros casos, alteracién vestibular que obli-
ga a su interrupcién y es mas frecuente a mayor edad.
No puede usarse en la miastenia ni en la induccién
anestésica con curare, ya que bloquea la placa motora.

La Cs produce con cierta frecuencia, sobre todo en
enfermos psiquidatricos, epilépticos y pacientes con sida,
toxicidad neuroldgica central con cefaleas, mareos, con-
vulsiones, confusién y un cuadro psicético que puede
inducir al suicidio.

Toxicidad ocular

El E puede provocar neuritis ptica que se inicia con
pérdida de agudeza visual, vision borrosa y discroma-
topsia; si no se retira el medicamento puede conducir a
la ceguera que en algin caso incluso puede ser irrever-
sible. Practicamente sélo aparece tras mas de 2 meses
de tomar E a dosis plena de 25 mg/kg/dia. El tnico tra-
tamiento es la retirada definitiva del farmaco.

Cuando es necesario mantener E mas de 2 meses,
debe reducirse la dosis a 15 mg/kg/dia y efectuar con-
troles oftalmolégicos cada 2 meses. Si es posible, no
debe administrarse E a los pacientes con déficit graves
de vision, a los nifos muy pequefios o a personas que
no puedan ser exploradas oftalmolégicamente.

Reacciones cutdneas y de hipersensibilidad

Todos los farmacos antituberculosos pueden produ-
cirlas y en los tratamientos iniciales cualquiera de los
tres farmacos mayores puede ser el causante.

Las formas mds frecuentes son las reacciones cutdneas
leves que son debidas a la toma de H y Z, presentandose
erupciones acneiformes, exantematicas y urticariformes
que suelen afectar sélo a la cara y el tronco; mas raramen-
te se producen eritrodermias y dermatitis exfoliativas.

Mas graves, pero mucho menos frecuentes, son las re-
acciones de hipersensibilidad generalizada que se presen-
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tan durante el primer mes de tratamiento. Generalmente
aparece erupcion cutdnea en forma de mdculas o papulas
pruriginosas en la cara y el tronco, ademds de fiebre; en
contadas ocasiones puede afiadirse edema periorbitario,
conjuntivitis, mialgias, vomitos, cefalea, adenopatias ge-
neralizadas, hepatosplenomegalia, ictericia, proteinuria y
choque anafilactico. Si se continda administrando el me-
dicamento o se da una dosis elevada tras una sensibiliza-
cién previa del sujeto, pueden producirse una dermatitis
exfoliativa grave o un choque anafilactico que pueden ser
mortales.

Por lo general, las reacciones exclusivamente cutineas
son leves y no requieren tratamiento, pues remiten espon-
tineamente a las pocas semanas; otras veces precisan la
toma de antihistaminicos o corticoides. Si la reaccion es
mds grave o no remite, deberemos retirar la medicacién y
buscar el farmaco responsable. Para ello los administrare-
mos de uno en uno a dosis que van desde la mitad hasta
una décima parte de la dosis inicial, segun la gravedad de
la reaccion. El enfermo debe recibir en el interin un trata-
miento alternativo que no provoque hipersensibilidad.

En los tratamientos intermitentes o al reintroducirla,
la R puede provocar una reaccion de hipersensibilidad,
a veces grave, con hemolisis e insuficiencia renal agu-
da. Para evitarlo, siempre que se reintroduzca debe ha-
cerse a dosis progresivas en 4 dias (150, 300, 450 y 600
mg).

Una vez descubierto el farmaco culpable se cambia
por otro o, si se considera imprescindible, se puede in-
tentar la desensibilizacion, administrandolo a dosis len-
tamente progresivas afiadiendo corticoides.

Todos los enfermos con iatrogenia grave por los far-
macos antituberculosos deben ingresarse en un hospital
y ser atendidos por neumdologos expertos en tubercu-
losis.

Toxicidad renal

Cuando se da de forma intermitente o cuando es to-
mada de forma irregular o se reintroduce a dosis plena,
la R puede causar un cuadro de insuficiencia renal agu-
da, junto con hemolisis y trombocitopenia. La conducta
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TABLA X
Interacciones medicamentosas de la rifampicina

Farmaco

Manejo (por orden de prioridad)

Dicumarina y warfarina

Anticonceptivos orales

Sulfonilureas Aumentar la dosis
Teofilina
Ciclosporina

Ketoconazol y fluconazol

Bloqueadores beta
Barbitiricos

Analgésicos

Diazepam

Cloramfenicol, verapamilo,
fenitoina, antipirina,
vitaminas D y K, cimetidina,
disopiramida, sulfasalacina,
carbamazepina, dapsona,
trimetoprima, morfina,
zidovudina

Utilizar otro anticoagulante u otro antituberculoso

Aumentar la dosis de anticoagulante con controles mds frecuentes
Peligro al interrumpir el tratamiento

Usar otro método anticonceptivo

Monitorizar la digoxinemia y aumentar la dosis si es preciso

Corticoides Aumentar las dosis de corticoides dos o tres veces
Digoxina

Quinidina Monitorizar el control de arritmias

Metadona Aumentar la dosis de metadona

Si no se controla, administrar insulina
Aumentar la dosis y monitorizar

No administrar rifampicina

Aumentar la dosis y monitorizar

Dejar 12 horas entre la toma de ambos firmacos
Aumentar la dosis y monitorizar
Puede necesitar un aumento de la dosis
Cambiar farmaco antiepiléptico
Aumentar la dosis y monitorizar
Puede necesitar aumento de dosis
Puede necesitar aumento de dosis

Parece que pueden necesitar un aumento de dosis, pero son necesarios mas estudios

frente a esta situacion es la retirada definitiva del fdrma-
co y la hemodiilisis.

S, Cm y los polipéptidos afines pueden daiiar los ti-
bulos proximales y provocar proteinuria, cilindruria y
aumento de las concentraciones de urea en sangre. Ac-
tualmente es muy raro si se ajustan bien las dosis a la
edad y el peso.

Cm puede provocar modificaciones en el ionograma
y en las concentraciones de cloro y magnesio.

Otras reacciones

H puede provocar capsulitis escapulohumeral y sin-
drome hombro-mano que mejora con antiinflamatorios,
vitamina B y movilizacién precoz. Z casi siempre causa
una elevacion acusada de la uricemia que no provoca sin-
tomas y no tiene trascendencia, excepto en los pacientes
previamente gotosos que pueden sufrir una podagra. En
éstos se evitard la administracién del farmaco. Z también
puede producir artralgias. Tomada intermitentemente, R
puede producir un sindrome seudogripal y en muy raras
ocasiones plrpura plaquetopénica.

H produce con cierta frecuencia una elevacién mode-
rada de los anticuerpos antinucleares, casi nunca asocia-
da a un sindrome de seudolupus.

Z y Pt pueden dificultar el control de la diabetes me-
Hitus (tabla IX).

Interacciones medicamentosas

H potencia la accién de: fenitoina, diazepam, carbama-
zepina, etosuximida y disulfiram. El propanolol aumenta
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la concentracién plasmatica de H. Los antiacidos que
contienen aluminio disminuyen su absorcién digestiva.

R disminuye la potencia de corticoides, dicumarini-
cos, hipoglucemiantes orales, digital, antiarritmicos,
dapsona, teofilina, fenitoina, diazepam, verapamilo, tri-
metoprima, ketoconazol, fluconazol, ciclosporina, mor-
fina, metadona, fenobarbital, estrégenos y anticoncepti-
vos orales.

El ketoconazol junto a la R disminuye la efectividad
antituberculosa de esta tltima (tabla X).

Retratamientos

Deben diferenciarse dos situaciones practicas frente a
un enfermo tratado anteriormente:

Fracaso

Se considera fracaso cuando la quimioterapia no lo-
gra la conversion del esputo y se mantienen al menos 2
cultivos consecutivos positivos a partir del cuarto mes, o
bien reaparecen dos nuevos cultivos positivos consecu-
tivos, tras una conversién temporal. Indica con seguri-
dad resistencia adquirida para todos los firmacos que
recibe el enfermo y exige un auténtico retratamiento.

Recidiva

Debe diferenciarse del fracaso y supone la reapari-
cién de la enfermedad clinica, y de cultivos positivos
significativos en un paciente que habia sido alta por cu-
racién. Su frecuencia, incluso bajo una quimioterapia
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correcta, oscila entre el 0 y el 3%, y en general se mani-
fiesta en los primeros 5 afios posquimioterapia. Viene
originada por bacilos persistentes que escaparon a la ac-
tuacién de los farmacos. Un solo cultivo aislado no pre-
supone recidiva y se considera como bacilo de escape
(tabla VIII).

En las recidivas es obligado considerar dos situacio-
nes muy diferentes: a) si la quimioterapia anterior fue
correcta y bien cumplimentada, al no haberse provoca-
do una seleccion de mutantes resistentes, no se ha desa-
rrollado resistencia adquirida a los farmacos antes ad-
ministrados, y la conducta terapéutica a seguir es la
reinstauracion de la misma durante un tiempo de 9-12
meses. Deben efectuarse pruebas de sensibilidad y una
estricta supervision de su cumplimiento, y b) cuando la
quimioterapia inicial fue incorrecta debe instaurarse un
retratamiento con tres fairmacos nunca administrados, a
la espera de las pruebas de sensibilidad.

La planificacion de un retratamiento requiere concep-
tos basicos concretos y la cuidadosa consideracion del
problema individual de cada enfermo. Los conocimien-
tos fundamentales que deben regir un retratamiento son:

1. La resistencia adquirida de M. tuberculosis frente a
los farmacos, por ser cromosémica, es definitiva ¢ irre-
versible, lo que invalida el farmaco durante toda la vida
del enfermo.

2. Jamas debe administrarse monoterapia puesto que,
tras una mejoria transitoria, estd de antemano abocada
al fracaso.

3. Deben administrarse al menos tres fairmacos efica-
ces hasta lograr el cultivo negativo del esputo.

4. Aun aceptando el valor de las pruebas de sensibili-
dad que siempre deberan ponerse en marcha, una ade-
cuada anamnesis terapéutica debe prevalecer en princi-
pio, lo que permite en la prictica adoptar una pauta de
tratamiento sin demoras. Un buen interrogatorio permi-
te en la mayoria de los casos comprobar la existencia de
tres farmacos nunca administrados, lo que presupone
poder iniciar un retratamiento. Pueden afadirse a los
tres fdrmacos nuevos uno o mas de los “dudosos” antes
administrados, cuya sensibilidad se estima conservada
al menos en parte, en especial los mas potentes como R,
H y S, pero sin confiar en su accién. En este caso, una
vez conocido el resultado de las pruebas de sensibili-
dad, se procedera a un reajuste eliminando los mas téxi-
cos y menos eficaces, pero manteniendo siempre dos o
tres de los nunca antes administrados.

5. En los retratamientos no existe ninguna posibili-
dad de quimioterapia corta, la cual es exclusiva de la
asociacion H-R con o sin Z. Deben mantenerse los tres
farmacos eficaces en régimen diario hasta obtener la
conversion del esputo, para completarlo luego hasta un
total de 18-24 meses con los dos mds potentes y menos
toxicos. Este segundo periodo puede reducirse a 12 me-
ses si se ha podido recuperar la R y a 18 meses si ha
sido la H.
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6. Es necesario mentalizar al paciente de que es vital
el estricto cumplimiento del retratamiento y debe esta-
blecerse la obligada supervision del mismo.

Los retratamientos deben ser instaurados y controla-
dos en centros de referencia por neumélogos con expe-
riencia en los complejos problemas de la tuberculosis.

Las normas expuestas deben prevalecer sobre las
consideraciones de indicar cirugia de reseccién pues,
ademds de suponer muchas veces un riesgo injustifica-
ble, no aseguran la recuperacion definitiva, dado que no
pueden erradicar toda la poblacion bacilar.
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