


Resumen

Aproximadamente una tercera parte de la población mundial está intectada con el
Mycobacterium tuberculosis.
Debido a los factores demográticos, tendencias socioeconómicas, control negligente
de la tuberculosis en muchos países, y en adición, la epidemia por el VIH, existen
muchos casos de tuberculosis pulmonares positivas al frotis, frecuentemente no diag­
nosticadas y/o no tratados. Cuando casos de tuberculosis son tratados, la inadecuada
prescripción de las drogas y el pobre manejo de los casos están creando más pacientes
tuberculosos excretando bacilos resistentes.
Desde 1992, el Programa Global de Tuberculosis de la OMS ha desarrollado una nueva
estrategia, que reúne las necesidades del control global de la tuberculosis.
En paises subdesarrollados se reportan entre un 20-30 % de resistencias a drogas de
primera línea como isoniazida y rifampicina. El tratamiento de pacientes con tuberculosis
multidrogarresistentes (MOR) (especialmente aquellos con resistencia a la rifampicina e
isoniazida) podrían involucrar drogas de reserva de segunda línea.
El contenido de esta revisión se basó en una revisión sobre el Manejo de la tuberculosis
resistente a las drogas preparado por el Programa Global de la Tuberculosis de la OMS.

• Palabra clave: Tuberculosis multidrogarresistente, drogas antituberculosas,
tratamiento
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Introducción

Aproximadamente una tercera parte de la población mundial está infectada con
Mycobacterium tuberculosis. En 1995, hubo cerca de 9 millones de casos nuevos de
tuberculosis (TB) con 3 millones de muertes. El Mycobacterium tuberculosis mata
más gente que cualquier otro agente infeccioso. Las muertes por TB incluyen el 25 % de
todas las muertes evitables en los paises en desarrollo. Un 95 % de casos de TB y un
98 % de muertes por TB están en paises en desarrollo. El 75 % de los casos de TB en
los paises en desarrollo están en el grupo de edad productiva económicamente (15-50
años).
Como consecuencia, el mundo está encarando una situación mucho más seria al abor­
dar el siglo 21 que en la mitad de los años 50. Debido a los factores demográficos, ten­
dencias socioeconómicas, control negligente de la tuberculosis en muchos paises, yen
adición, la epidemia por el VIH, existen muchos más casos de tuberculosis pulmonares
positivas al frotis, frecuentemente no diagnosticados y lona tratados. Cuando casos de
tuberculosis son tratados, la pobre prescripción de las drogas y el pobre manejo de
los casos están creando más pacientes tuberculosos excretando bacilos resistentes.
En 1991, la Asamblea Mundial de Sa'lud adoptó la Resolución WHO 44.8, reconocien­
do el "manejo efectivo de casos c.omo la intervención central para el control de la tuber­
culosis", y recomendando el fortalecimiento de los programas nacionales de tuberculo­
SIS introduciendo cursos cortos de quimioterapia y mejorando el sistema del manejo del
tratamiento.
Desde 1992, el Programa Global de Tuberculosis de la OMS ha desarrollado una nueva
estrategia, que reúne las necesidades del control global de la tuberculosis.
El control de la tuberculosis requiere de una tecnología estandarizada ampliamente,
efectiva, no cara y simple, y las destrezas administrativas para implementar éstas
como una intervención a gran escala en cada pais.
El éxito de la intervención del manejo de casos de la OMS o "la estrategia DOTS"
depende de la ejecución de un paquete político con 5 componentes:

• Comité gubernamental;
• Detección de casos por microscopio a través de casos pasivos; predominantemente

en los servicios de salud de atención primaria;
• Tratamiento Observado Directamente, Quimioterapia de curso corto: regímenes de

quimioterapia estandarizados de corto plazo administrados dentro de un control ri­
guroso, dado libre de cargo, para casos nuevos con frotis positivo y retratamiento;
Suminístro regular de drogas de todas las drogas antituberculosas esenciales;

• Establecimiento y mantenimiento de mecanismos de control de la detección de
casos y resultados del tratamiento, basado sobre los registros individuales con la
información del paciente en los registros del distrito y un sistema trimestral de
reportes.

• En todos los paises que han adoptado la "estrategia DOTS", dentro de las condi­
ciones del programa las tasas de cura (y las tasa de éxito) para el tratamiento de
casos de tuberculosis con frotis positivos están casi sobre el 80 o,,. Cuando esta
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estrategia es implementada sobre un período largo para el tratamíento estandariza­
do de los casos de tuberculosis con frotis positivo, podría haber una reduccíón
enorme en las fuentes de infección y transmisión .

• Para el futuro, la prioridad principal continua en administrar regimenes estandariza­
dos de quimioterapia de plazo corto a todos los casos positivos al frotis (casos
nuevos y de retratamiento). Esta prioridad requiere del máximo esfuerzo, tiempo,
dro.gas y dinero en un programa nacional de tuberculosis sin el desvío de los fondos
y recursos a casos crónícos y / o frotis negativos.

• La solución del tratamiento de aquellos pacientes con tuberculosis pulmonar que
permanecen con un esputo con frotis positivo continuado de un régimen de
retralamiento supervisado por la OMS debe ser considerado. Aún cuando estos
casos representen una pequeña minoría de pacientes con tuberculosis, ellos consti­
tuyen un problema sobre la marcha para los administradores del programa.
Debido a /a falta de recursos financieros, muchos paises no pueden abastecer el
espacio de las drogas caras de segunda línea las cuales podrían dar alguna esper­
anza de cura a estos pacientes. Sin embargo, los países más prósperos económi­
camente podrían desear hacer eso, especialmente si e/los han heredado un
número significativo de pacientes con tuberculosis multiresístente a las drogas
(MOR) de un período cuando el tratamiento fue no organizado y caótico. Muchos
países además les falta información acerca del uso de las drogas de segunda línea.
El Taller de Control de la tuberculosis de la OMS realizado en octubre de 1995 en
Ginebra, discutió este asunto y recomendó que un país preparado para asumir este
gasto debe únicamente proveer estas drogas de segunda línea para una unidad
especializada (o unidades en países grandes), en estrecha conexión con un labo­
ratorio capaz de llevar a cabo cultivos y pruebas confiables de susceptibilidad de M.
tuberculosis a las drogas.
Una encuesta nacional en los Estados Unidos de casos indíviduales reportada a la
CDC durante el primer trimestre de 1991 indicó que aproximadamente ellO % de
los pacientes tuvieron organismos resistentes a la isoniazida y / o rifampicina.
En paises subdesarrollados se reportan entre un 20-30 % de resistencia a drogas
de primera línea como isoniazida y rifampicina. En Costa Rica. el Departamento de
Neumología del Ministerio de Salud reportó en 1995 un 18 % de cepas resistentes,
de las cuales un 5.4 % para etambutol, 8.6 % para rifampicina, 14.1 % para isoni­
azida y un 52.1 % para pírazinamida.

Definiciones

a- Tuberculosis resistente a las drogas. Es un caso de tuberculosis (usualmente pul­
monar) excretando bacilos resistentes a una o más drogas antituberculosas.
En pacientes quienes no han tenido un tratamiento previo con drogas antitubercu­
losas, la resistencia bacteriana es llamada resistencia primaria (sí esto es cierto que
el paciente no ha tenido un tratamiento previo). Después de la evaluación clínica, si
esto es dudoso de que el paciente realmente no ha recibido un tratamiento previo,
esto es llamado resistencia inicial. La resistencia inicial es una mezcla de la
resistencia primaria y la resistencia adquirida.
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En pacientes con algunos registros de tratamiento previo, la resistencia bacteriana
es llamada resistencia adquirida (ocasionalmente, con un tratamiento de droga
única o combinaciones inapropiadas de drogas, la resistencia puede ocurrir
después de únicamente dos o tres semanas. Podría ser necesario considerar esto
cuando se prescriban combinaciones de drogas para un paciente individual).
En pacientes nuevos, los regímenes estándares de primera línea de la OMS (6 me­
ses o 8 meses) superan el riesgo de falla debido a la resistencia primaria.
En la mayoría de pacientes tratados previamente (más de un mes), el régimen es­
tándar de retratamiento de la OMS (8 meses) reduce el riesgo de falla debida a re­
sistencia adquirida.

b- Falla del retratamiento. La definición de falla del régimen de retratamiento de la
OMS es un pacíente tuberculoso excretando bacilos después de 5 meses de quimio­
terapia dado dentro de la observación directa por un trabajador de la saludo o des­
pués de la realización del régimen de retratamiento de 8 meses totalmente supervisa­
do.
Este régimen de retratamiento consiste de tres drogas (isoníazida, rifampícina, etam­
butol) desde el principío hasta el fin, complementado con la pirazinamida durante los
primeros 3 meses y la estreptomicina durante los primeros 2 meses. La abreviación
convencional para este régimen es 2 SHRZE / 1 HRZE /
5 HRE. Si esto es apropiadamente administrado al paciente, cualquier bacilo perma­
neciendo después de 5 meses (o más) de quimioterapia son usualmente resistentes
al menos a uno o dos de ías drogas bactericidas principales dadas (isoniazida y / o
rifampicina).

c· Caso crónico. Un caso crónico es ahora definido por la falla de un régimen de Retra­
tamiento de la OMS totalmente supervisado. Un caso crónico ha recibido al menos
2 cursos de quimioterapia, y algunas veces más de 2 cursos (completos o incom­
pletos). Los casos crónicos son habitualmente, pero no siempre, excretores de ba­
cilos resistentes (la tasa de resistencia adquirida es muy alta en esta categoría de
pacientes) y trecuentemente excretores de bacilos MOR.

d· El bacilo MDR y la tuberculosis MDR. Los bacilos MDR son resistentes al menos a
la isoniazida y la rifampicina, las principales drogas antituberculosas.
La MDR es la forma más severa de resistencia bacteriana hoy en día. Esto es
porque la tuberculosis MDR es un asunto importante para el control de la tuberculo­
sís en muchos países.
Desde la década temprana de los 90, ciertos brotes de tuberculosís MOR han sido
reportados en regiones diferentes del mundo, como una consecuencia del uso
inapropiado de drogas antituberculosas esenciales. Usualmente la tuberculosis
MDR se presenta en casos crónicos, después de falla de regímenes de
retratamiento de la OMS u otros y representa una proporción significativa de
pacientes con tuberculosis con resistencia adquirida. Excepcionalmente, la tubercu­
losis MOR es observada en casos nuevos, por ej., en pacientes que nunca han
tomado drogas antituberculosas, y quienes han sido infectados por bacilos MDR. En
la mayoría de sitios, estos nuevos casos con bacilos MDR representan una propor­
ción muy pequeña de pacientes nuevos con tuberculosis con resisteccia prímaria.

79



¿Cómo es la tuberculosis MDR producida?

Como con otras formas de resistencia de drogas, el fenómeno de la tuberculosis MDR
es enteramente hecho por el hombre.
Los bacilos resistentes son la consecuencia de un error humano en cualquiera de las
siguientes:

• Prescripción de quimioterapia
• Manejo del suministro de drogas
• Manejo de casos
• Proceso de entrega del medicamento al paciente

Los errores médicos más comunes conduciendo a la selección de bacilos resistentes
son los siguientes:

a· la prescripción de quimioterapia inadecuada a los casos de tubercu­
losis pulmonar multibacilar (por ej. únicamente 2 o 3 drogas durante
la fase inicial del tratamiento en un paciente nuevo positivo al frotis
con baciios inicialmente resistentes a la isoniazida);

b- la adición de una droga extra en el caso de talla, y repitiendo la adi­
ción de una droga adicional cuando el paciente recae después de
varias veces en monoterapia.

c-
Los errores más comunes observados en el manejO del suministro de drogas son los
siguientes:

a- El obstáculo experimentado por los pacientes pobres en la obten­
ción de todas las drogas que ellos necesitan (debido a falla de
recursos financieros o seguridad social);

b- Escasez frecuente o prolongada de drogas antituberculosas
(debido a un manejo pobre y / o constreñimiento financiero en los
países en desarrollo);

c- El uso de drogas (o combinación de drogas) de biodisponibilidad
no probada;

Lo siguiente además tiene el efecto de multiplicar el riesgo de monoterapias exitosas y
selección de bacilos resistentes:

a- La falta de conocimiento del paciente (debido a la falta de infor­
mación o debido a la explicación inadecuada antes de empezar
el frafamiento);

b- El manejo pobre de casos (cuando el tratamiento no es directa­
mente observado, especialmente durante la fase inicial).
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Magnitud del problema

En condiciones del programa, hay dos grupos de pacientes tuberculosos bacteriológica­
mente positivos (frotis y I o cultivos):

• Casos nuevos, por ej. pacientes quienes nunca han tomado
drogas antituberculosas (o por menos de un mes)

• Casos viejos, por ej. pacientes previamente tratados con
drogas antituberculosas durante una o más cursos de
quimioterapia, sí o no completados.

Durante los estados tempranos de la ejecución de un programa nacional de control
de la tuberculosis, los casos viejos (previamenle tratados por regímenes de
quimioterapia no estandarizados y habitualmente no apropiados) podrían represen­
tar hasta la mitad de los casos notificados. En esta situación, la resistencia adquiri­
da emerge como un problema prioritario, tanto como la tasa de resistencia adquiri­
da está entre el 50 a 80 % en los casos previamente tratados. La solución prioritaria
es estandarizar a nivel del país y adoptar los regímenes de quimioterapia están­
dares recomendados por la OMS para los casos nuevos y para los casos de
retratamiento, en orden a parar la creación de más casos con resistencia bacteri­
ana.
Aunque la proporción de tuberculosis MDR entre la tuberculosis resistente a las dro­
gas es alta, la prioridad principal no es el manejo, pero sí la prevención de la
tuberculosis MDR.
La experiencia de un número de programas nacionales exitosos de control asistidos
por la OMS o IUATLD sugiere que cuando un programa nacional de control de la
tuberculosis ha sido bien implementado por varios años, la proporción de "casos
viejos" disminuye y representa el 10 al 20 % de todos los casos de tuberculosis pul­
monar. La tasa de resistencia adquirida es alrededor del ~ % entre los "casos
viejos" (pacientes previamente tratados), en quienes la tasa de tuberculosis MDR
es del 4 al 10 %.
Cualquiera que sea el estado de ejecución de un programa nacional de control de
la tuberculosis, la ocurrencia de resistencia bacteriana en pacientes nuevos (nunca
tratados previamente), o resistencia primaria, es una consecuencia del niveí de
resistencia adquirida en la comiunidad.
Entre más grande sea el número de pacientes que son excretores de bacilos
resistentes durante o después del tratamiento, es más alto el riesgo de transmisión
de bacilos resistentes a individuos sanos y o emergencia de casos nuevos con
resistencia primaria. La resistencia primaria y adquirida difiere en los términos de su
predominio y severidad.
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a- La tasa de resistencia primaria en pacientes nuevos es más
baja que la tasa de resistencia adquirida. La tasa de
resistencia primaria es usualmente del 5 % o menos en pro­
gramas nacionales buenos, y del15 % o más en programas
nuevos implementados después de un periodo de quimioter­
apia antituberculosa caótica.

b- La resistencia primaria es menos severa que la resistencia
adquirida:

• La resistencia primaria es más frecuente en una droga
(estreptomicina o isoniazida) que en dos drogas (usual­
mente estreptomicina más isoniazida). La resistencia pri­
maria a tres drogas y la resistencia primaria a multidrogas
son excepcionales. Por contraposición, la resistencia
adquirida usualmente afecta a dos drogas o más, y la
resistencia a multidrogas es relativamente frecuente.

• El nivel de resistencia (por ej. la concentración mínima
inhibitoria de antibióticos) es más baja en la primaria que en
la resistencia adquirida.

Esto es porque la resistencia primaria escasamente afecta los resultados del tratamiento
con un régimen estándar de la OMS combinando 4 drogas en la fase inicial del
tratamiento en pacientes nuevos con frotis positivo.
En pacientes previamente tratados con un curso de quimioterapia, el régimen de
retratamiento estándar de la üMS combinando 5 drogas, después de 4 drogas durante
la fase inicial de tratamiento, es necesario para superar el riesgo de falla debido a la
resistencia a la isoniazida o a isoniazida y estreptomicina.
La MOR primaria sube en medios donde la quimioterapia antituberculosa ha sido aplica­
da inapropiadamente por varios años. En estos medios, la tasa de casos de MOR pri­
maria podría ser tan alta como del 7.5 % en casos nuevos. En contraste, en medios
donde los programas han entregado la quimioterapia efectivamente por varios años, la
tasa de MOR primaria es muy baja, típicamente del1 % o menos, en pacientes nuevos.
Cualquiera que sea la situación, . la decisión prioritaria es estandarizar el régimen de
tratamiento aplicado a todos los casos nuevos de tuberculosis, y dar cuatro drogas
durante los primeros dos meses de tratamiento en todos los casos nuevos de tuberculo­
sis pulmonar positiva al frotis. La prueba de susceptibilidad no es recomendada para
todos los casos nuevos ya que no es practicable, es cara y no es útil en aquellos casos
de predominio alto de tuberculosis, en paises con un ingreso bajo o medio.
Las pruebas de susceptibilidad deben ser usadas en muestras representativas de casos
nuevos como un instrumento para el monitoreo de la resistencia bacteriana y como una
medida de vigilancia epidemiológica de un programa nacional.
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¿Cómo prevenir la tuberculosis MDR?

En casos nuevos

La mejor prevención es dar a cada caso nuevo de tuberculosis pulmonar positiva al
esputo un régimen efectivo de quimioterapia de curso corto (6 meses o 8 meses) con 4
drogas (isoniazida, rifampicina, pirazinamlda, y etambutol) durante al menos los
primeros 2 meses, dado dentro de una observacióh directa,
La OMS recomendó regímenes que son tan efectivos en pacientes con bacilos inicial­
mente resistentes a la isoniazida y I o estreptomicina bomo en pacientes con bacilos
susceptibles. La tasa cumulativa de falla y recaídas después de 3 años es del O al 4 %
en casos nuevos, del O al 3 % en pacientes con bacilos Inicialmente susceptibles y del
Oal 13 % en pacientes con resistencia primal/a.
Teóricamente, la infección con un bacilo MOR podría seria causa de falla de muy
pocos individuos a responder al régimen inicial. La falla a responder a causa de una
infección con un bacilo MOR representa una· sifuación' excepcional. Igualmenfe cuando
la transmisión de bacilos MOR de un paciente "viejo" a un pacieNte nueva está clara­
mente demostrada, esto aún no ha sido documentado que la MDR ¡lrimaria. contribuya
significativamente a la tasa de falla del tratamiento de los reqímenes estánd'ares de la
OMS para casos nuevos en condiciOnes del programa.

En casos viejos

En un grupo de pacientes tuberculosos previamehte Halados Con uno o ciertos cursos
de quimioterapia y quienes permanecen con esputos positiVOS (por frótis y I o cultivos),
tres subpoblaciones pueden ser observadas:

• Pacientes excretando bacilos aún susceptibles a todas las drogas
antituberculosas;

• Pacientes excretando baCilos resistentes al menos a isoniazida,
pero aún susceptibles a rifampicina;

• Pacientes excretando bacilos reSistentes al menos a isoniazida y
rifampicina.

La respectiva proporción de las tres subpoblaciones varia de acuerdo a la quimioterapia
aplicada en la comunidad durante los años pasados. Esto varía además con el número
de cursos de quimioterapia recibida por los pacientes.

a- En pacientes en quienes ha fallado después del primer curso de
quimioterapia (regímenes recomendados por la OMS o cualquier
otro), la proporción de pacientes excretando bacilos aún suscepti­
bles a todas las drogas es usualmente más alto que la proporción de
las otras dos subpoblaciones. Por está razón, el régimen de
retratamiento estándar de la OMS de 8 mes!"s (usarejo 5 drogas por
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los primeros 2 meses, luego 4 drogas por el tercer mes, y luego 3
drogas por los restantes 5 meses de tratamiento. Por ej. 2 SHRZE /
1 HRZE / 5 HRE) dados dentro de una observación directa, puede
curar a la mayoría de pacientes: aquellos teniendo aún bacilos sus­
ceptibles, y aquellos teniendo bacilos resistentes a la isoniazida y/o
estreptomicina, pero aún susceptibles a la ntampicina.

b- En pacientes en quienes ha fallado después de dos cursos de
quimioterapia (el segundo siendo el régimen totalmente supervisa­
do de retratamiento estándar de la OMS), la proporción de
pacientes excretando bacilos resistentes es la mayoría (hasta un 80
%). La proporción de pacientes con tuberculosis MOR puede ser
tanto como el 50 % de este grupo de pacientes con resistencia bac­
teriana. Por esta razón, una segunda aplicación del régimen de
retratamiento estándar de la OMS es probable que falle.

Principios básicos para el manejo de la tuberculosis MOR

Unidad especializada

El tratamiento de pacientes con tuberculosIs MOR (especialmente aquellos con resisten­
cia a la ritampicina e isoniazida) podrían involucrar drogas de reserva de "segunda
línea". Estas son drogas más que las drogas antituberculosas esenciales "estándar",
por ej. ritampicina (R), isoniazida (H), estreptomicina (S), etambutol (E), pirazmamida
(Z), tioacetazona (T). Estas drogas de reserva son mucho más caras, menos efectivas
y tienen mucho más efectos laterales que las drogas estándar. Ellas deben estar única­
mente disponibles para una unidad especializada y no libres en el mercado. Esto es
una responsabilidad de las autoridades a nivel nacional de salud para establecer
regulaciones farmacéuticas fuertes para limitar el uso de las drogas de segunda
linea en orden a prevenir la emergencia de una tuberculosis incurable.

Diseño de un régimen apropiado

El diseño de un régimen apropiado para un paciente individual necesita de experiencia
y habilidad. Esto incluye asignar el tiempo y paciencia para definir precisamente lo si­
guiente:

a- Cuál (es) régimen (es) el paciente ha previamente recibido;
b- Sí el paciente tomó todas las drogas en cada régimen prescrito y por

cuanto tiempo;
c- Descifrar que ocurrió bacteriológicamente, en términos de un

esputo positivo (al menos por frotis directo, sí es posible además
por cultivo y pruebas de susceptibilidad) durante y después de la
administración de cada régimen. Los progresos clínicos y radioló:Jl­
cos o detenoro es mucho menos confiable pero podría ser usado
como un chequeo de los resultados bacteriólogicos.
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Pruebas confiables de susceptibilidad

La unidad especializada debe tener los servicios de laboratorio capaces de realizar cul·
tivos y pruebas confiables de resistencia a las drogas (a las drogas esenciales y ademáf
a las drogas de segunda línea). La calidad de las pruebas de susceptibilidad realizadas
en este laboratorio deben ser regularmente chequeadas por otro laboratorio de referen­
cia a nivel nacional o supranacionaJ.

Suministro confiable de drogas

La unidad debe ser garante del suministro confiable de las drogas caras de reserva de
"segunda línea", con el fin de asegurar que cualquier tratamiento emprendido para un
paciente individual pueda ser completado exitosamente.

Prioridad es prevención

Un país con recursos limitados podría decídír razonablemente que sus recursos deben
ser concentrados en garantizar que todos los pacientes nuevos completen el tratamíento
nacional estándar y en consecuencia de esto están curados. Con un tratamiento están­
dar bueno meticulosamente prescrito y administrado, la resistencia multidroga no debe
ocurrir.
La suposición apropiada es que la emergencia de la tuberculosis MOR es casi siem­
pre debida a error médico: prescribiendo un régimen no contiable, usando drogas no
confiables o fallando en asegurar (tratamiento observado directamente y educación al
paciente y su familia) que el paciente toma las drogas como fueron prescritas y por todo
el período prescrito. La tuberculosis MOR debe casi siempre ser vista como un
resultado de una falla de una ejecución efectiva del programa nacional. La priori­
dad principal debe ser dada para prevenir tal falla.

Usando régimenes estándar de la OMS para casos nuevos y I tratamiento

A los siguientes pacientes debe ser dado el régimen de retrata miento de la OMS:
pacientes con falta al tratamiento después del régimen nacional estándar; recaídas;
pacientes retornando después de la interrupción prematura del tratamiento. La vasta
mayoria podría ser curada con este régimen de retratamiento. La mayoría de fallas son
debidas al uso de un régimen incorrecto y I o falla para asegurar que el régimen es total­
mente administrado y observado directamente.
Las tallas muy raramente podrían ser debidas a una resistencia inicial a tres o más de
las 5 drogas usadas en el régimen de retratamiento (debido a errores craso en la terapia
previa para ese paciente).

Tuberculosis MOR como una consecuencia de un tratamiento pobre

En algunos países la tuberculosis MDR ha surgido de un tratamiento pobre antes de la
introducción del Programa Nacional o debido a que algunos pacientes recibieron un
tratamiento pobre fuera del Programa Nacional (de médicos calificado, 'rivados o igual-
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mente no calificados). A como una variedad amplia de regímenes pobres diferentes
podrían haber sido usados por tales pacientes, los casos de tuberculosis MDR los
cuales aparecen podrían requerir una evaluación detallada por la unidad especializada.

Complicación a largo plazo de los recursos humanos y financieros

Con estas consideraciones en mente, una unidad especializada para tratar con la
tuberculosis MDR podría razonablemente ser vista como un lujo caro el cual es
únicamente permitido donde los recursos nacionales son moderados o buenos, y
después de una ejecución total a nivel del país de los regímenes de tratamiento
estandarizados recomendados por la üMS (para casos nuevos y retratamiento). Sí tal
unidad es establecida (o quizás más de una en un pals muy grande) un malgasto grueso
de recursos podrla ocurrir al menos que sea dirigida por especialistas con destreza y
experiencia a quienes son dadas a poner en marcha responsabilidades a largo plazo
para eso, y quienes trabajan estrechamente con un laboratorio referencia capaz de
realizar pruebas confiables para la resistencia de drogas. Esto debe ser proporcionado
con los recursos esbozados arriba. Una unidad con recursos Inadecuados puede hacer
más daño que bien. Esto podría perpetuar y esparcir la tuberculosis MDR, con el resul­
tado que los pacientes tuberculosos y los trabajadores de salud pierdan la confianza en
el tratamiento.

Evaluando el caso individual de la tuberculosis MDR aparente

La sospecha de tuberculosis MDR ocurre en dos situaciones:

a· Cuando usted recibe un reporte de un laboratorio Indicando al
menos "cepas resistentes a isoniazlda y rifampiclna"

b- Cuando usted observa en un paciente positivo al frotis ninguna
respuesta al régimen estándar de retratamiento de la OMS.

Algunos requisitos

a- Las cepas MDR aparentes reportadas por un laboratorio local no
deben ser tomadas sin criticar el valor nominal. Los errores ocurren
en los laboratorios como en otra parte. Algunos laboratorios son
menos confiables que otros. El especimen podrla haber sido mal eti­
quetado o haber llegado de otro paciente. Sí el resultado es un caso
único, y si no concuerda con los datos clínicos (ver abajo), repetir
al menos uno, y preferiblemente dos pruebas.

b- Si no hay respuesta al régimen de retratamiento estándar de la
üMS, recordar que muchas fallas de tratamiento aparente son
debidas al paciente habiendo fallado a tomarse su tratamiento y
no debido a los bacilos MDR. Tales pacientes deben responder al
régimen de retratamiento estándar totalmente supervisado de la
üMS.

c- Explicar al paciente como es de esencial saber detalles exactos de
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su tratamiento previo. Sí usted será capaz de curar este pacien
usted debe saber exactamente qué y cuánto del tratamiento pr,
scrito el paciente realmente se tomó. El paciente podría no sr
capaz de admitir que esa falla es el incumplimiento propio de ,
mismo, así que además preguntar a la familia en la misma forma'
en la ausencia del paciente. Además chequear con los registros pre
vios del paciente y consejos médicos previos.

d· Sí hay un régimen nacional estándar, no asumir que el paciente he
recibido necesariamente éste. Chequear con los registros, a
paciente, la familia del paciente, los doctores previos del paciente.
Podrían haber habido errores. En algunos casos el paciente podrí,
haber recibido otros tratamientos no confiables de un médico priva
do, una persona no calificada o igualmente en algunos países de un
tendero. Del conocimiento de las condiciones locales usted podría
juzgar como probablemente este se de. Pero igualmente sí usted
piensa esto no probable usted debe investigar. Investigar además sí
al paciente le ha sido dado el consejo médico o prescripción por
escríto. Sí eso es así, hacer notas cuidadosas de estos documentos
de la dosis de cada droga, su frecuencia de administración, drogas
acompañantes, y las fechas cuando cada droga fue empezada y
parada.

Colectando cuidadosamente los datos concernientes al paciente

Usar una tabla basada en la Tabla 1 para tabular la información en una serie de colum­
nas verticales.

Columna 1
Fecha de la columna. La fecha del diagnóstico seguido por las
fechas de inicio y finalización de los regímenes con las dosis
exactas y frecuencia de todas las drogas tomadas. Ingresar
datos subsecuentes enfrente la fecha rE' vante en esta colum­
na.

Columna 2
Tabular enfrente ías fechas relevantes de los resultados del fro­
tis directo del esputo.

Columna 3
Idem

Cotumna 4
Idem para cada prueba de resistencia (sí disponible). Hacer \,!sto
para cada droga la cual el paciente ha recibido (más, sí está
disponible, los resultados para drogas las cuales el paciente no
ha recibido). Sí su laboratorio es confiable, mirar cualquier
grado de resistencia a las drogas reportado como probable­
mente para ser de significado clínico dado y si es consistente
con la historia de tratamiento del paciente.
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Columna 5
Registrar por fechas los resultados radiológicos. Comparar cada
resultado de rayos X con el resultado en pretratamiento y con el
previo resultado de rayos X.

Columna 6
Registro clínico de la mejoría o deterioro sí los detalles son
jisponibles.

Tabla 1
Co.ectando datos para un paciente con sospecha de MDR

1 2 3 4 5 6

Fechas y quimioterapia Resultado Resultado Resultado Resultado Estado
del frotis del prueba de radiológi- Clínico

cultivo suscepti- co
bilidad

a. Fecha de diagnóstico: ............
b. Fecha de inicio del primer

curso de quimioterapia:..........

Drogas tomadas
(Dosis, frecuencia, duración)
Por ej. : H300, 7n, 6 meses

R450, 7n, 6 meses
S 1 g, 7n, 2 meses

c. Fecha d~"~'~;;;pi~t~r'~'~~~p~'n-
der el primer curso de quimio-
terapia: ......................

d. Fecha de inicio del segundo
curso de quimioterapia:.........

Drogas tomadas
(Dosis, frecuencia, duración)
..........., ..............., ..............
........... , ............... , ..............
........... , ............... , ..............
........... , ............... , ..............

e. Fecha de completar el segun-
do curso de quimioterapia: .....

f. Fecha de inicio del tercer
curso de quimioterapia:.......
(continua.......)

Tomado de 3

88



Nota: Esta tabla es un modelo que usted puede usar en forma más grande para aco
modar la información necesaria.

Tomada de 3

Considerando el criterio de falla del regimen de retratamiento

Los criterios de falla son principalmenfe bacteriológicos. Pero no todos los resultados
bacteriológicos positivos necesariamente significan "falla".

Esputo positivo persistentemente

a- Si el pacienfe esfa aún con un frofis direcfo posifivo después de 2-3 meses
del régimen de retratamiento, chequear cuidadosamente si el pacienfe ha to­
mado la droga como le fue prescrita. Esta es la causa mas común de "falla".
Sin embargo, algunos pacientes con enfermedad severa podrpian tomar mas
tiempo para convertir el esputo de positivo a negativo. No precipitarse en
cambiar el tratamiento. Si el número de bacilos en el frotis directo es menor y
el paciente está mejorando clínica y radiológicamente, esto es particularmen­
te tranquilizante.

b· Una positividad persistente a los 5-6 meses hace del tratamiento una talla
mucho mas probablemente genuina. De nuevo la causa mas común es falla
a la toma de las drogas. Sí usted esta seguro de que el paciente se esta to­
mando las drogas, hay una probabilidad alta de que los bacilos sean resis­
tentes a todas las drogas que el paciente esta recibiendo. Chequear la apa­
rente persistente positividad con nuevos frotis del esputo y cultivos. Por ejemplo,
ocasionalmente un paciente con una cavidad grande o cavidades podria te­
ner trotis positivos intermitentemente, debido a la muede de bacilos, por un
mes o dos después de cultivos negativos.
Sí la prueba de susceptibilidad esta disponible, solicite ías pruebas de sus­
ceptibilidad sobre cultivos positivos del espécimen del esputo colectados a
los 4-5 meses en orden que los resultados sean disponibles tan pronto como
sea posible.

c. El cultivo posítivo a los tiempos de arriba es invariablemente más importante
tanteo Si el frotis directo ha llegado a estar negativo, pero el cultivo aún es
positivo, por ej. a 2-3 meses, este podria ser únicamente un estado hacia
una conversión completa del esputo.

El fenómeno de la caída y la subida

El frotis del esputo inicialmente ha llegado a estar negativo (o menos positivo), y luego
mas tarde ha llegado a estar persistentemente positivo. Esto indica una '"lIa usualmente

89



debida al paciente que ha cesado de tomar las drogas o algunas veces al desarrollo de
resistencia a todas las drogas que el paciente está recibiendo. Chequear nuevos cultivos
y pruebas de susceptibilidad sobre cultivos positivos.

Reporte de la resistencia a las drogas

No se debe aceptar un reporte sin analizarlo. Como se mencionó arriba. los laboratorios
varían en la confiabilidad y errores podrían presentarse. Observar la evidencia clínica,
especialmente tendencias en la positividad del esputo, pero además tendencias en el
otro criterio esbozado arriba. Sí los resultados de la prueba de susceptibilidad no con­
cuerdan, discutir éstos con el microbiólogo (sí es posible) y repetir la prueba. No se
apresure a cambiar el tratamiento. Usted debe decidir el tratamiento apropiado a la luz
de toda la evidencia disponible para este paciente en particular.

¿Empeoramiento radiológico?

Et empeoramiento en una radiografía de pecho podría ser un signo de falla pero el
empeoramiento podría ser debido a una de las siguientes:

a- Pneumonía intercurrente
b- Embolismo pulmonar
c- Sobrevenir un carcinoma

Al repetir una radiografía después de 2-3 semanas podría probablemente mostrar una
mejoria en el caso de (a) o (b). Un empeoramiento radiológico aparente, sí no esta
acompañado por un deterioro bacteriológico, es menos probable de ser debido a tuber­
culosis.

¿Deterioro clínico?

Esta es al menos una evidencia confiable de falla. Esta podría ser debida a muchas
otras condiciones que a tuberculosis. Sí no está acompañada de empeoramiento bacte­
riofógico o radiológico, el deterioro clínico es poco probable que se deba a tuberculosis.

Interpretando los datos para un paciente individual

Evaluar los detalles de las tabulaciones que usted ha hecho (Tabla 1). Usar el criterio de
falla del régimen de retratamiento para decidir si la resistencia fue probable de desarro­
llarse durante cada régimen, que el paciente recibió. Recordar que, si una talla definiti­
va ocurrió, (principalmente una falla bacteriológica), esto debe haber sido debido a que
el paciente no tomó las drogas o al desarrollo de resistencia a todas las drogas que han
sido usadas (usualmente por más de 3 meses). Sí usted tiene todos los detalles rele­
vantes. es usualmente posible evaluar a cuáles drogas el bacilo del paciente podría ser
resistente. Esto puede en su debido curso ser confirmado por pruebas de susceptibili­
dad.
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Aún cuando es vital colectar la información relevante sí usted puede, en algunos casos
esto podría permanecer incierto de cuales drogas el paciente ha recibido. Los médicos
podrían haber omitido pruebas de esputo en serie, o realmente cualquier prueba de
esputo del todo. Por lo tanto, usted podría haber hecho la mejor estimación que usted
puede a la luz de cualquier evidencia disponible. Esto podría incluir qué sabe usted del
tratamiento (pobre) más probable el cual los médicos no especialistas podrían haber
usado en el área donde el paciente fue tratado. Esto además incluiría que usted podría
saber acerca de la frecuencia de resistencia a drogas individuales en esa comunídad.

Drogas disponibles para la tuberculosis MDR

En general, en casos de falla o recaídas siguientes al régimen de retratamiento de la
üMS, la resistencia adquirida a la isoniazida y la rifampicina es probablemente alta.
Mientras se espera por los resultados de las pruebas de susceptibilidad, el médico debe
prescribir un régímen, él cual inicíalmente no contiene isoniazida y rifampicina.
Los regímenes escogidos podrían consistír de una mezcla de drogas esenciales, y
drogas de segunda linea.
La selección de las drogas depende de la interpretación de los datos colectados de cada
paciente indívidual.

Drogas antituberculosas esenciales

a- Estreptomicina

La resistencia a la estreptomicina ha llegado a ser menos común desde que se amplió el
uso del etambutol como una cuarta droga en el régimen estándar de la üMS para casos
nuevos, y el uso de estreptomicina únicamente durante los primeros 2 meses en el ré­
gimen estándar de retratamiento de la üMS.

b- Pirazinamida

La resistencia a la pirazinamida no es fácil de adquirir ni de probar por pruebas de sus­
ceptibilidad. Como la plrazinamida tiene un efecto bactericida en un medio ácido (bacilos
dentro de los macrótagos), será prudente usar la pirazinamida en combinación con la
estreptomicina u otro aminoglicósido (activo contra bacilos multiplicándose, fuera de los
macrófagos) para obtener un efecto bactericida máximo contra todas las poblacíones de
bacilos (dentro y fuera de los macrófagos).

c- Etambutol y tioacetazona

El etambutol y la tioacetazona cuando son usados durante la fase de continuación de
los regimenes estándares de la üMS (para casos nuevos y de retratamiento), son pro­
bablemente inútiles para el tratamiento de la tuberculosis MDR aparente. Sí una prueba
confiable de susceptibilidad muestra que el etambutol es aún activo, este agente bacte-
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riostático podría ser valioso cómo una droga acompañante para prevenir la emergencia
de resistencia a otras drügás 'activas.
La tioacetazona, 'es un agente bacteriostático muy pobre, el cual no tiene lugar (excep­
to como un último recurso) en el tratamiento de la tuberculosis MDR. Existe un riesgo de
resistencia cruzada con tioamidas y una toxicidad adicional cuando la tioacetazona es
asociada cün una tioamida. El ríesgo de reacciones adversas severas prohibe el uso de
esta droga en pacientes VIH positivos.

Drogas antituberculosas de segunda línea

Las drogas antituberculosas de segunda línea son aplicables en el tratamiento de una
tuberculosis MDR aparente o probada.

Clases de drogas antituberculosas de segunda línea

a- Aminoglicósidos

Cuando la resistencia a la estreptomicina es probada o altamente sospechada, uno
de los otros aminoglicósidos puede ser usado como un agente bactericida contra
organismos multiplicándose activamente.

• Kanamicina: es el menos caro, pero extensamente usado para otras indicaciones
a la tuberculosis en algunos países.

• Amikacina: es tan activa como la kanamicina y mejor tolerada, pero es mucho más
cara.

• Capreomicina: es muy cara pero muy citil en casos con bacilo resistentes de tuber­
culosis a estreptomicina, kanamicina y amikacina.

La estreptomicina, kanamicina y capreomicina tienen efectos tóxicos similares, y
ningún régimen debe incluir más de una de estas drogas.

b- Tioamidas

La etionamida o la protionamida son dos presentaciones diferentes de la
misma sustancia activa, con actividad bactericida. La protionamida po-
dría ser mejor tolerada que la etionamida en algunas poblaciones.

c. Fluoroquinolonas

El ofloxacino y el ciprofloxacino son dos drogas diferentes, pero con una resistencia
cruza<;Ja completa dentro del grupo. Estas drogas tienen una actividad bactericida
baja, y son útiles en asociación con otras drogas. Las farmacocinéticas del ofloxaci­
no son mejores que las farmacocinéticas del ciprofloxacino. El esparfloxacino debe
ser evitado debido a efectos laterales cutáneos severos (fotosensibilización). El nor­
floxacíno no debe ser usado, debído a que no da adecuados niveles séricos.
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d. Cicloserina (o Terizidona)

Este es el mismo agente bacteriostático, con dos formulaciones diferentes. Este no
tiene resistencia cruzada con otros agentes antituberculosos. Este podría ser valio­
so para prevenir la resistencia a otras drogas activas, pero su uso es limitado por
su toxicidad alta,

e. Acido para-aminosatícilico (PAS)

Este es un agente bacteriostático, valioso para prevenir la resistencia a la isoniazi­
da y la estreptomicina en el pasado y a otras drogas bactericidas hoy en día.

f. Otros

• Otras drogas, algunas veces mencionadas como drogas antituberculosas de segun­
da línea, no tienen lugar en el tratamiento de la tuberculosis MDR:

• Derivados de la rifampicina, como la rifabutina, no puede ser usada desde que hay
una resistencia cruzada completa entre la rifabutina y la rifampicina (especialmente
cuando hay resistencia adquirida a la rifampicinq).

• La clofazimina tiene alguna actividad contra Mycobacterium lepreae y el
Mycobacterium ulcerans, pero no hay actividad contra el Mycobacterium tuber­
culosis.

Resistencia cruzada

Consideración de resistencia cruzada es importante para la selección de drogas acepta­
bles para el tratamiento de tuberculosis MDR aparente o probada. Como. es usual en el
tratamiento de enfermedades infecciosas cuando la combin'ación de ciertas drogas es
requerida, no es efectivo combinar dos drogas del mismo grupo o combinar en el régi­
men de quimioterapia prescrito una droga potenci¡¡lmente no efectiva debido a la
resisfencia cruzada.

Tioamidas y tioacetazona

La etionamida, en el grupo de las tioamidas, induce a una resistencia cruzada completa
con la protionamida. Ellas deben ser consideradas como la misma droga.
Frecuentemente hay una resistencia cruzada entre las tioamidas y la tioacetazona:
cepas resistentes naturalmente a la tioacetazona son usualmente aún susceptibles a la
etionamida-protionamida; cepas resistentes a la etionamida-protionamida son usual­
mente resistentes además a la tioacetazona, en más del 70 % de los casos,
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Aminoglicósidos

• Cepas resistentes a la estreptomicina son susceptibles a la kanamicina-amikacina.
• La resistencia a la kanamicina induce una resistencia cruzada completa con la

amikacina: ellas deben ser consideradas como la misma droga. La -resistencia a la
kanamicina-amikacina induce además resistencia a la estreptomicina.

• Cepas resistentes a la estreptomicina. kanamicina, amikacina son aún susceptibles
a la capreomicina.

Flúoroquinolonas

El ofloxacino, ciprofloxacino y esparfloxacino inducen una resistencia cruzada completa
a todas las fluoroquinolonas. El uso del ofloxacino debe ser cuidadosamente considera­
do. desde que algunas quinolonas nuevas más activas (por ej. el levofloxacino) pudie­
ran reemplazar al ofloxacino en el futuro.
No hay resistencia cruzada con otras clases de drogas.

Cicloserina y terizidona

Hay una resistencia cruzada completa entre estas dos drogas: ellas deben ser consider­
adas como la misma droga. No hay resistencia cruzada con otras clases de drogas.

Clasificación de las drogas antituberculosas para el tratamiento de la tuberculosis
MOR

Ciertos criterios son usados para clasificar a las drogas antituberculosas disponibles
para el tratamiento de la tuberculosis MDR.

De acuerdo a su actividad

Los criterios principales son basados en datos biológicos, los cuales determinan
3 grupos de drogas antituberculosas disponibles de acuerdo a su actividad y
resistencia cruzada:

• Drogas con actividad bactericida: aminoglicósidos, tioami­
das y en condiciones especiales de pH ácido, la pirazinami­
da

• Drogas con una actividad bactericida baja: fluoroquinolonas

• Drogas con efecto bacteriostático (cuando dadas a'las' dosis
usuales en el hombre) por ej. etambutol, cicloserina y PAS
(Tabla 2)
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Tabla 2

Clasificación de las drogas antituberculosas para el tratamien­
to de la tuberculosis MDR

Categoria Drogas
Dosis Tipo de Razón de

Promedio actividad Nivel sérico
Diaria antimicobac- Pico a

teriana MIC

1 Aminoglieósidos 15 mg I Kg Bactericida con-
tra organismos
multiplicándose

activamente

20-30
5-7.5

a. Estreptomcina
10-15b. Kanamicina o
5-7.5Amikacina

c. Capreomicina

2
10-20 mg I Kg Bactericida 4-8

Tioamidas
(Elionamida

Protionamida)

Pirazinamida 20-30 mgl Kg Bactericida a 7.5-10
3

pH ácido

4 Ofloxacino 7.5-15 mg I Kg Débilmente 2.5-5

bactericida

5 Etambulol 15-20 mg I Kg Bacteriostá- 2-3

Tico

6 10-20 mg I Kg Bacteriostá-tico 2-4
Cicloserina

7 Acido PAS 10-12 9 Bacteriostá-tico 100

Tomado de 3
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De acuerdo a algunos otros criterios clínicos

Aparte de las dosis diarias aceptables, otros criterios deben además ser consid­
erados para su uso clínico:

• Aceptabilidad para el paciente (unido al tamaño de o volumen total de droga
a ser inyectada o tragada, inyección dolorosa, sabor);

• Tolerancia;
• Toxicidad potencial.

Criterios adicionales resultado de un meta-análisIs de ciertos ensayos controlados con­
ducidos antes y después de la era de la rifampicina,

Tabla 3

Formulación, dosis diarias aceptables y caracteristicas
principales de las drogas antituberculosas disponibles para el

tratamiento de la tuberculosis MDR

Drogas Formulación Dosis diaria Acepta- Tolerancia Toxicidad
(mg) bilidad

MínimaMáxima

1. Amino·
glicósi-
dos Mediaa.Estreptomici· FA, 1 9 750 1000 Inyección Moderada

na
750 1000 Iny.(dolorosa Pobre Media

b.Kanamicina FA, 1 9
Amikacina FA, 1 9 750 1000 Inyección Moderada Media

c. Capreomici- FA, 1 9 750 1000 Iny.(dolorosa)

na

2. Etionamida Tab., 250 mg 500 750 Buena Moderada Media
Protiona- Tab., 250 mg 500 750 Buena Moderada Media
mida

3. Pirazina- Tab., 400 mg 1200 1600 Buena Moderada Baja

mida 0500 mg

4. Ofloxacino Tab., 200 mg 600 800 Buena Buena Baja

Ciprofloxa- Tab., 250 mg 1000 1500 Buena Buena Baja

Cinc

5. Etambutol Tab., 400 mg 1000 1200 Buena Buena Baja

6. Cicloserína rab., 250 mg 500 750 Buena Moderada Alta
o

Terízidona Tab., 300 mg 600 600

7. Acido PAS Tab., 500 mg 10 9 12 9 Mala (tamaño, Pobre Baja
Sabor)

Gránulos 10 9 12 9 Buena Moderada Baja
Paquetes 4 9

Tomado de 3
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Tabla 4

Dosis diaria definida de drogas antituberculosas para el
tratamiento de la tuberculosis MOR

Categoría de selección Dosis diaria definida
(000)

1. Aminoglicósidos

a. Estreptomicina 1 9
b. Kanamicina 1 9

o Amikacina 1 9
c. Capreomicina 1 9

2. Etionamida 750mg

Protionamida 750 mg

3. Pirazinamida 1500 mg

4. Ofloxacino 800mg

Ciprofloxacino 1500 mg

5. Etambutol 1200 mg

6. Cicloserina 750 mg
o Terizidona 600mg

7. Acido PAS
Tabletas 12 9
Granulos 12 9

Tomado de 3

Selección de un régimen de quimioterapia para un paciente con una aparente
tuberculosis MOR

Principios básicos

Se asume que todos los pacientes con una aparente tuberculosis resistente a las
drogas podría tener bacilos resistentes a la isoniazida.
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Los pacientes con resistencia adicional, o resistencia sospechada, a la estreptomici­
na y / o tioacetazona (pero no a rifampicina) debe responder bien al régimen estándar
de retratamiento de la OMS (2 HRZES/1 HRZE) en la fase inicial
Lo siguiente por lo tanto se aplica a los pacientes MDR con resistencia al menos a la
isoniazida y la rifampicina, los pacientes considerados de haber fallado al régimen
estándar de retratamiento de la OMS, y otros pacientes quienes han recibido una var­
iedad de régimenes malos ajenos a los programas nacionales.
Tales pacientes podrían frecuentemente requerir del uso de al menos algunas drogas
de segunda línea. Estas drogas son menos efectivas y tienen más efectos laterales que
las presentes drogas esenciales estándares. Esto debe quedar claro al paciente y al per­
sonal que la administración meticulosa del régimen de reserva prescrito es todo lo que
queda entre el paciente y la muerte. El paciente debe tratar de tolerar cualquier efecto
lateral desagradable con el fin de alcanzar la supervivencia. El o ella debe estar de
acuerdo en permanecer dentro de la observación directa, con cada dosis supervisada,
al menos hasta que el esputo sea negativo.
El paciente debe recibir explicaciones claras y completas antes del tratamiento, y apoyo
psicológico permanente y atención.
En el diseno de un régimen no se debe tratar de mantener drogas en reserva. Esa es
la manera de perder una batalla tras otra. Los pacientes han ya perdido ciertas batallas.
Esta última batalla debe ser ganada. Como se mencionó arriba, decidir a cuáles drogas
los bacilos del paciente son o probablemente sean aún sensibles. Luego prescribir cuál
es el más probable régimen efectivo disponible a él/ella.
En primer lugar prescribir drogas de las cuales el paciente no ha recibido prevía­
mente. Los bacilos son bastante sensibles a éstas. La práctica de agregar isoniazida a
estas drogas no confiere ninguna ventaja.
Con base en la evidencia, es posible que los bacilos permanezcan sensibles a la droga
"estándar" o esencial, a pesar de que el paciente habiendo recibido ésta en una combi­
nación no confiable, usted podría agregar ésta al régimen en caso de que aún sea útil
pero no confiar en ella para prevenir una resistencia adicional; sí las pruebas más tarde
muestran resistencia a esa droga, usted podría haber fallado a proteger nuevamente a
las drogas introducidas. Por otro lado, sí el bacilo muestra estar aún sensible a ésta,
esta podría dar un efecto adicional Esto podría más tarde, después de que usted tiene
los resultados de las pruebas de resistencia, permitir a usted con seguridad el retirar
una droga de segunda línea más débil la cual está causando al paciente efectos lat­
erales, pero que aún deja a un régimen efectivo el cual podría prevenir una resistencia
adicional
El régimen inicial debe consistir al menos de tres drogas, preferiblemente 4 o 5, a las
cuales los bacilos son probablemente totalmente sensibles, por ej. drogas no previa­
mente usadas en ese paciente.
Entre esas drogas, es deseable usar en combinación con un aminoglicósido inyectable
(de acuerdo a la categoría de selección) y la pirazinamida (aún cuando previamente
usada, debido a que la resistencia es usualmente improbable). Esta combinación tiene
una actividad bactericida buena.
Cuando el esputo del paciente se ha convertido a negativo, usted puede retirar una ó
más de las drogas, preferiblemente una droga más débil la cual está causando efectos
laterales.
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El tratamiento con estos regímenes más débiles debe ser continuado por al menos 18
meses después de la conversión del esputo para prevenir la recaída.
En cualquier régimen escogido, especialmente cuando drogas más débiles son usadas,
el tratamiento debe ser dado diariamente y debe ser directamente observado. Esto es
además mandatario para el monitoreo de los resultados bacteriológicos (frotis y cultivo)
mensualmente del segundo mes hasta el sexto mes, y luego trimestralmente hasta el fin
del tratamiento.

Ejemplos de regímenes aceptables en condiciones del programa

En condiciones del programa, aún en unidades especializadas en conexión con un lab­
oratorio confiable, los resultados de las pruebas de susceptibilidad no son obtenidos
inmediatamente: un retraso de 2-4 meses es usual. Algunas veces, los resultados no
pueden ser obtenidos por varias razones: cultivos iniciales negativos o contaminados;
fallas en la logistica (transporte de especímenes, escasez temporal de reactivos, etc.).
En la práctica, dos situaciones deben ser consideradas dependiendo de la disponibili­
dad de los resultados de las pruebas de susceptibilidad.

Situación A: Resultados de pruebas de susceptibilidad no están disponibles
antes del inicio del nuevo tratamiento

Un régimen de quimioterapia nuevo debe ser iniciado antes de reciuir iu, resultados de
las pruebas de susceptibilidad.

• En esta situación, después de una falla al régimen estándar de retratamien­
to de la OMS, un régimen de 'lercera línea" debe ser prescrito conteniendo:

-al menos tres drogas nunca usadas: kanamicina, etionamida, ofloxacino
- y pirazinamida.

• Después de la conversión bacteriológica (usualmente después de tres a
cuatro meses), sí los resultados de la prueba de susceptibilidad inicial no
pueden ser obtenidos, la fase de continuación durante 18 meses debe
emplear las dos drogas mejor toleradas y usualmente más activas: etlon­
amida y ofloxacino. (Tabla 4)

El manejo de contactos cercanos de pacientes con tuberculosis multidrogarresistentes
quienes cumplen el criterio para quimioprofilaxis deben ser supervisados por el médico
supervisor para tuberculosis. Esto se aplica a contactos positivos y negativos al VIH. Sí
la quimioprofilaxis es dada debido a que el contacto es esfimado probablemente de
haber sido recientemente infectado con tuberculosis multldrogarresistentes, esto debe
incluir al menos dos y preferiblemente tres drogas escogidas en base al conocimiento
del patrón de susceptibilidad a la droga del caso índice, aún cuando el patrón de
resistencia es extensivo y podrian no haber regimenes adecuados de quimioprofilaxis.
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No hay datos sobre cuanto tiempo la quimioprofilaxis debe ser tomada, pero un mínímo
de 6 meses podría ser razonable. Si el patrón de susceptibilidad no es conocido, se ha
sugerido dar ofloxacino o ciprofloxacino con pirazinamida. El CDC sugiere esta combi­
nación o etambutol y pirazinamida. En algunos de los recientes brotes en el Reino
Unido, la químíoprofilaxis para la tuberculosis multidrogarresistente no fue posible
debido a patrones inapropiados de susceptibilidad a las drogas o no fue tolerado por los
pacientes debido a la toxicidad de las drogas disponibles (Thorax 1998; 53 (7):536­
548).

Tabla 5

Régimen de "tercer línea" aceptable antes (o sin) resultados de
pruebas de susceptibilidad

Fase inicial Fase de continuación

Drogas Duración minima Drogas Duración en
en meses meses

1 Aminoglicósi- 3 1 Etionamida 18
dos a 2 Ofloxacino 18

2 Etionamida 3
3 Pirazinamida 3

4 Ofloxacino b 3

a Kanamicina, o amikacina o capreomicina
b La dosis diaria de 800 mg puede ser reducida a 400 mg sí es tolerada pobremente. Si
el ofloxacino no está disponible, usar la cicloserina.

Tomadode3

Situación B; resultados de las pruebas de susceptibilidad están disponibles,

Ambos, antes de prescribir un tratamiento nuevo, o durante la fase inicial del régimen
prescrito en la situación A. Ciertos regímenes son aceptables, dependiendo de los
resultados de las pruebas de susceptibilidad.

Resistencia a la isoniazida, pero con la rifampicina aún activa

• La resistencia a la isoniazida sola o en combinación con
resistencia a la estreptomicina (y I o con tioacetazona).
Esto podría ser más simple al usar el régimen estándar de
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retrata miento de la OMS durante los primeros tres meses
(2SERHZ/IERHZ), aún cuando la isoniazida y la estreptomicina son
redundantes y pudieran ser omitidos. Después de la conversión del
frotis, usar rilampicina y etambutol hasta el fin del noveno mes.

• Resistencia a la isoniazida y etambutot (con o sin resistencia a la
estreptomicina)

Usar rifampicina y etionamida por al menos nueve meses, con la
pirazinamida y un aminoglicósido (kanamicina o amikacina si hay
resistencia a estreptomicina; capreomicina sí hay resistencia a
estreptomicina y kanamicina) durante la fase inicial hasta la conver­
sión del Irofis.
Sí la etionamida no está disponible, el ofloxacino puede ser usado.
(Tabla 5)

Tabla 6

Regímenes aceptables de "tercer línea" sí hay resistencia a la
isoniazida pero susceptibilidad a la rifampicina

Resístencia a Fase inicial Fase de
continuación

Drogas Duración
Duraciónmínima Drogas

en meses en meses

• Isoniazida 1 Rilampicina 2-3 1 Rilampicina 6
{estreptomicina, 2 Aminoglieó- 2-3 2 Etambutol 6
tioacetazona} sídos e

3 Pirazinamida 2-3

4 Etambutol 2-3

• Isoniazida y 1 Rifampicina 3 1 Rilampicina 6
Etambutol 2 Aminoglicó- 3 2 Et;onamida d 6

{estreptomicina} sidos c
3 Pirazinamida 3

4 Etionamida d
3

c la estreptomicina, sí aún es activa; sí resistencia a estreptomicina, usar kanamicina o
capreomicina
d sí la etionamida no está disponible o es tolerada pobremente (aún a la dosis de 500
mg / dial, usar ofloxacino
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Tomado de 3

Resistencia al menos a isoniazida y rifampicina

• La resistencia a isoniazida y rifampicina (con o sin resistencia a estreptomicina)
Cuando las dos drogas antituberculosas más importantes no son activas, un régi­
men de 5 drogas es mandatario,
Durante la fase inicial, el uso de la efionamida más ofloxacino más otra droga bac­
teriostática (etambutol sí es posible) con pirazinamida y un aminoglicósido
disponible por un mínimo de 3 meses, o hasta la conversión del frotis,
Durante la fase de continuación, el uso de etionamida más ofloxacino más otra
droga bacteriostática por al menos 18 meses después de [a conversión del frotis
(Tabía 7),

• Resistencia a isoniazida, rifampicina, etambutol (con o sin resistencia a la
estreptomicina),
Durante la fase inicial, el uso de la etionamida más ofloxacino más otra droga bac­
teriostática (cicloserina o PAS) con pirazlnamlda y un aminoglicósido disponible por
un mínimo de 3 meses o hasta la conversión del frotis, Durante la fase de contin­
uación, el uso de etionamida más ofloxacino más cicloserina (o PAS) por al menos
18 meses después de la conversión del frotis (Tab[a 7),

Tabla 7

Régimen aceptable de "tercer linea" para el tratamiento de
la tuberculosis MDR

Resistencia a Fase inicial Fase de
continuación

Drogas Duración
Duraciónmínima Drogas

en meses en meses

• Isoniazida, 1 Aminoglicó~ 3 1 Etionamida 18
Rifampicina y sidos e

3 2 Ofloxacino f 182 Elionamidaestreptomicina
3 Pirazinamida 3 3 ElambutoJ 18
4 Ofloxacino f 3
5 Efambutol 3

• Isoniazida, 1 Aminoglicó- 3 1 Etionamida 18
rifampicina, sidos e 3 2 Ofloxacino f 18
estreptomicina, 2 Etionamida 3 3 Cicloserina 9

18yetambulol 3 Pirazinamida
4 Ofloxaci no f 3

5 Cicloserina 9 3
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e Kanamicina o amikacina, o capreomicina

f La dosis diaria de 800 mg puede ser reducida a 400 mg sí es tolerada pobremen­
te.

g PAS sí la cicloserina no esta disponible o es demasiada tóxica.

Tomado de 3

Usualmente, la información confiable sobre la susceptibilidad del M. tuberculosis a
pirazinamida no está disponible. Pero si la resistencia a la pirazinamida es debidamente
probada y compatible con los datos clínicos, la pirazinamida debe ser suspendida y la
cictoserina oPAS podrian ser incluidas en el régimen.

Las fluoroquinolonas han sido ampliamente usadas en el tratamiento de la TB MDR,
aún cuando existen pocos esludios clínicos disponibles como guia a los médicos. En un
estudio se observó que la actividad esterilizante del ciprofloxacino parece ser menor que
la de la combinación de la pirazinamida y etambutol; sin embargo, cuando sustituída
por etambutol en un régimen conteniendo isoniazlda y rifampicina, el ofloxacino parece
tener una eficacia igual. Las fluoroquinolonas son bienvenidas para el régimen de
tratamiento en casos de TB MDR, pero estudios adicionales son necesarios para definir
mejor sus papeles.

El lugar de la cirugía

Indicaciones para la cirugía

La cirugía debe ser considerada para un paciente con bacilos resistentes, o probable­
mente resistentes, a todas o excepto a dos o tres drogas relativamente débiles.
Desafortunadamente muchos pacientes podrian tener una enfermedad demasiado
extensa y I o una función pulmonar pobre para ser posible una cirugía. Si el paciente
tiene una gran cavidad localizada con otra pequeña enfermedad, y una razonable fun­
ción pulmonar y únicamente dos o tres (débiles) drogas disponibles, la cirugía debe ser
seriamente considerada.

El momento de la cirugía

Para evitar complicaciones serias de una tuberculosis potencialmente fatal por la cirugía,
operar cuando la población de bacilos este probablemente en su punto mas bajo. Sí
solamente un régimen muy débil esfa disponible, la experiencia ha demostrado que el
tiempo más favorable es después de dos meses de tratamiento.

Quimioterapia antituberculosa después de la cirugía:

Después de la cirugía, el mismo régimen debe ser continuado por al menos 18 meses.
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Drogas antituberculosas de segunda linea

• Aminoglicósidos
-Kanamicina y amikacina
-Capreomicina

• Tioamidas
-Etionamida
-Protionamida

• Fluoroquinolonas
-Ofloxacino
-Ciprofloxacino

• Cicloserina (y Terizidona)

• Acido para-aminosalícilico (PAS)

Kanamicina y Amikacina

La amikacina es un antibiótico aminoglicósido semisintético derivado de la kanamicina
A.
El sulfato de amikacina alcanza concentraciones terapéuticas en huesos, corazón,
vesícula biliar, y tejido pulmonar, además es bien distribuida dentro de la bilis, esputo,
secreciones bronquiales y líquido intersticial, pleural y sinovial.
La vida media de la amikacina es de 2 a 3 horas en adultos con una función renal nor­
mal. La vida media de la kanamicina es de 2 a 4 horas en adultos con una función renal
normal. La distribución es similar a la amikacina.
Los efectos bacfericidas podrían ser valiosos en pacientes con bacilos resistentes a la
estreptomicina. La resistencia cruzada entre la kanamicina y la amikacina es usual.

Dosís

El sulfato de amikacina y el sulfato de kanamicina son presentados en frascos ampollas
o ampollas conteniendo el equivalente de 250 mg, 500 mg de la droga base. El sulfato
de kanamicina no está disponible en la C.C.S.S.
El sulfato de amikacina y el sulfato de amikacina se administran vía intramuscular.
La dosis óptima en adultos y niños es de 15 mg / Kg de peso, usualmente 750 mg a 1 g
por día por 5 días por semana, vía intramuscular profundo. La rotación de los sitios de
aplicación de la inyección evita el malestar local. La duración de la terapia es usual­
mente de 3 a 4 meses. Cuando sea necesario, es posible dar la droga a la misma dosis
2 o 3 veces por semana durante la fase de continuación, dentro de un estrecho moni­
toreo por reacciones adversas.
La dosis es igual para el sulfato de kanamicina.

104



Reacciones adversas

Estas son similares a los efectos laterales asociados con la estreptomicina y la capre­
omicina.
Ototoxicidad, sordera o vértigo podrían presentarse. Nefrotoxicidad reversible podría
ocurrir.

Precauciones

En pacientes con daño de la función renal, la dosis diaria debe ser reducida y I o los
intervalos entre las dosis aumentados, para evitar la acumulación de la droga. En estos
pacientes la función renal debe ser monitoreada regularmente durante su uso. Esta
droga no debe ser usada en las mujeres embarazadas excepto como una última opción.

Capreomicina

Este es un agente bacteriostático de la clase de los aminoglicósidos, obtenido de
Streptomyces capreolus.
Su efecto podría ser valioso en pacientes con bacilos resistentes a la estreptomicina,
kanamicma y amikacina: no hay resistencia cruzada con otros aminoglicósidos. La vida
med',a del sulfato de capreomicina es de 4 a 6 horas en pacientes con una función renal
normal.

Dosis

No está disponible en la e.e.s.s
La dosis en adultos es de 1 gramo vía intramuscular profundo por día por 40 a 120 días,
no excediendo de 20 mg I Kg, Y luego continuar con 1 gramo dos o tres veces por sem­
ana, tanto el riesgo de efectos laterales importantes suben abruptamente a ese tiempo.
Aún cuando no hay una dosis establecida en niños, algunos médicos recomiendan una
dosis de 10-20 mg I Kg (máximo 1 gramo por dia) por dia.

Reacciones adversas

Estas son similares a los efectos laterales con la estreptomicina, principalmente tinnitus
y vértigo con un riesgo mucho menor de sordera. El daño del riñón podría ocurrir con la
elevación de la creatinina sérica y urinaria. Hipocalemia, hipocalcemia e hipomagne­
semia también han sido reportados. Reacciones cutáneas generales y hepatitis podrían
ocurrir raramente. Se podria presentar dolor e inflamación en los silios de la inyección si
no es administrada vla intramuscular protunda.
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Precauciones

La capreomicina debe ser evitada sí es posible en pacientes con daño de la audición o
de la función renal. La urea sérica y los electrolitos deben ser monitoreados durante el
tratamiento. Esta está contraindicada en el embarazo y debe evitarse en niños.
Contraindicada en pacientes hipersensibles a la droga.

Etionamida (o Protionamida)

No está disponible en la C.C.S.S..
Estos son agentes bacteriostáticos o bactericidas.en acción (dependiendo de la concen­
tración de la droga alcanzada en el sitio de la infección y de la susceptibilidad del organ­
ismo) de la clase de las tioamidas. Su estructura química se parece a la tioacetazona
con la cual hay una resistencia cruzada parcial y trecuente. La etionamida es un agente
antituberculoso derivada del ácido isonicotínico. Aproximadamente el 80 % de una dosis
oral de etionamida es rápidamente absorbida del tracto gastrointestinal. La etionamida
es ampliamente distribuida en tejidos corporales y fluidos. La concentración de la etion­
amida en el LCR es igual a las concentraciones plasmáticas concurrentes en pacientes
con meninges inflamadas o normales. Esta atraviesa la placenta, no se conoce si se
distribuye en la leche materna. La vida media plasmática es de aproximadamente 3
horas.
(Los bacilos resistentes a la tioacetazona son frecuentemente sensibles a las tioamidas,
pero lo contrario es rara vez el caso).
Antes de la era de la rifampicina, la etionamida (o protionamida, la droga es similar en
sus efectos antibacterianos y reacciones adversas) fue un componente básico del régi­
men de retratamiento para pacientes tuberculosos con bacilos resistentes a la isoniazida
y estreptomicina.

Presentación y dosis

La etionamida es usada en conjunto con otros agentes antituberculosos en el tratamien­
to de la tuberculosis clínica que ha fallado a responder a una terapia adecuada con
agentes antituberculosos de primera línea.
La etionamida y la protionamida son normalmente administradas en la forma de tabletas
conteniendo 125 mg o 250 mg de la droga. La dosis diaria máxima óptima de etionamida
es de 15 a 20 mg I Kg o 1 g. La dosis usual en adultos es de 500 mg a 1 g por día igual­
mente dividida en 1 a 3 dosis, dependiendo del peso corporal y la tolerancia. Pocas per­
sonas pueden tomar más de 750 mg por día. (750 mg para los pacientes pesando 50 Kg
o más., 500 mg para los pacientes pesando menos de 50 Kg). La dosis óptima en niños
no ha sido establecida, sin embargo una dosis pediátrica de 15 a 20 mg I Kg (máximo 1
gramo) por día dividida cada doce horas, ha sido recomendada.
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Los pacientes podrían aceptar más la droga, tomando ésta con jugo de naranja o leche
o después de la leche, o al tiempo de ir a la cama para evitar las náuseas. Entre los
pacientes observados directamente, una dosis diaria de 750 mg puede ser dada como
250 mg dentro de una observación estricta y 500 mg autoadmlnistrada lOa 12 horas
más tarde.

Reacciones adversas

La protionamida es generalmente considerada de ser menos desagradable y mejor toler·
ada que la etionamida. Pero las reacciones adversas son esencialmente similares. Los
principales problemas son malestar epigástrico, anorexia, náusea, sabor metálico y
eructos sulfurosos. Vómito y salivación excesiva pueden ocurrir. La tolerancia varia en
poblaciones diterentes: la droga es usualmente bien tolerada en Asia y en Africa.
Reacciones psicóticas incluyendo alucinaciones y depresión podrian presentarse. La
hipoglicemia es una rara pero peligrosa ocurrencia, obviamente es particularmente
importante en pacientes diabéticos.
La hepatitis podría presentarse en cerca del 10 %. de los casos, pero es raramente
seria. Cuando un daño hepático mayor ocurre, ictericia y una enfermedad altamente
sintomática es creada, con una elevación prolongada de las transaminasas (6 a 8 sem­
anas) y la administración de la droga debe ser interrumpida. Otros efectos laterales
raros han incluido a la ginecomastia, disturbios menstruales, impotencia, acné, cefalea
y neuropatía periférica.

Precauciones

Esta droga no debe ser administrada en el embarazo ya que ha mostrado ser teratogéni·
ca en animales. Esta debe ser cuidadosamente mOnitoteada si es dada en pacientes
diabéticos, con enfermedad hepática, alcoholismo o inestabilidad mental.
La etionamida está contraindicada en pacientes con daño hepático severo y en
pacientes que son hipersensibles a la droga.

Ofloxacino y ciprofloxacino

Estos son agentes bactericidas débiles de la clase de las fluoroquinolonas. El ofloxacino
y ciprofloxacino tienen un efecto bactericida in vitro contra Mycobacterium tuberculo­
sis.
Aún cuando ninguna de las dos drogas ha sido estudiada extensivamente en ensayos
clinicos controlados, la evidencia sugiere que ellos son equivalentes en eficacia ter­
apéutica cuando uno de estos es usado, junto con otras drogas efectivas.
No hay resistencia cruzada con otros agentes antituberculosos, pero una resistencia
cruzada completa entre el ofloxacino y el ciprofloxacino (y entre otras fluoroquinolonas
como ellevofloxacino).
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Presentación y dosis

Las fluoroquinolonas son suministradas en la forma de tabletas conteniendo:

-200 mg de ofloxacino
-250 mg y 500 mg de ciprofloxacino base como clorhidrato

El ofloxacino no está disponible en la C.C.S.S., el ciprofloxacino está disponible en
tabletas de 500 mg.
La dosis diaria usual es de 600 a 800 mg de ofloxacino o 1000-1500 mg de ciprofloxaci­
no durante la fase inicial. Si la dosis de 800 mg de ofloxacino es tolerada pobremente,
la dosis diaria puede ser reducida (400 mg de ofloxacino) durante la fase de contin­
uación. Ambas pueden ser dadas en una dosis diaria única (especialmente aplicable en
el tratamiento observado directamente) o la dosis diaria puede ser dividida a intervalos
de 12 horas.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas no son comunes pero consisten de disturbios gastrointesti­
nales (anorexia, náuseas, vómitos) o sintomas del sistema nervioso central (tales como
vértigos, cefalea, cambios en el humor y raramente convulsiones).

Precauciones
Estas drogas no deben ser usadas en mujeres embarazadas o niños en crecimiento
debido a que ellas podrían dañar el crecimiento y producir una lesión al cartílago en
crecimiento.
Debido a la interacción de drogas, las siguienles drogas deben ser evitadas: antiácidos,
hierro, zinc, sucralfato.

Cicloserina (o Terizidona)

La cicloserina es un agente bacteriostático a la dosis usual. La terizidona es una combi­
nación de dos moléculas de cicloserina. Este antibiótico no comparte la resistencia
cruzada con otras drogas. Esto fue valioso en la prevención de la resistencia a etionami­
da en los régimenes de retratamiento (etionamida, cicloserina, pirazinamida o kanamic­
lOa) usada antes de la era de la rifampicina.
Hoy en día, su valor radica en prevenir la resistencia a otras drogas de reserva.
Cerca del 70 al 90 % de una dosis oral de cicloserína es absorbida del tracto gastroin­
testinal. La cicloserina es ampliamente distribuida en los tejidos corporales y fluidos
incluyendo los pulmones, líquido ascítico, pleural, y sinovial en concentraciones aprox­
imadamente iguales a las concentraciones plasmáticas de la droga, además es dis­
tribuida en la bilis, esputo y tejido linfático. Las concentraciones en el LCR representan
el 50 al 80 % de las concentraciones plasmáticas concurrentes de la droga en pacientes
con meninges no inflamadas y del 80 a 100 % en pacientes con meninges inflamadas.
La droga cruza la placenta y es distribuida en la leche materna.
La vida media plasmática de eliminación es de aproximadamente 10 horas en pacientes
con una función renal normal.
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Preparación y dosis

La cicloserina ni la terizidona están disponibles en la C.C.S.S..
La cicloserina es usada en conjunto con otros agentes antituberculosos en el tratamiento
de la tuberculosis clínica.
La droga es dada oralmente en tabletas o cápsulas conteniendo:

-250 mg de cicloserina
-300 mg de terizidona

La dosis diaria máxima es de 15 a 20 mg / Kg (máximo 1 gramo); la dosis usual es de
500-750 mg de cicloserina, 600 mg de terizidona. Pocos pacientes toleran más de 750
mg por día, y en la fase de continuación más de 500 mg por dia. La dosis diaria puede
ser dada en dos tomas:

-cicloserina: 250 mg, en la mañana y 500 mg 12 horas más tarde
-terizidona: 300 mg dos veces al día a intérvalos de 12 horas

Aún cuando una dosis óptima en niños no ha sido establecida, sin embargo, se ha sug­
erido la dosis de 10-20 mg / Kg (máximo 1 gramo) por día administrada dividida en dos
dosis iguales.

Reacciones adversas

Los efectos adversos más frecuentes de la cicloserina involucran al sistema nervioso.
Estas incluyen vértigo, dificultad al hablar, convulsiones, cefalea, temblores, insom­
nio, confusión, depresión y comportamiento alterado. El riesgo más peligroso es el de
suicidio así que el humor debe ser cuidadosamente observado. Muy raramente podrían
haber reacciones de hipersensibilidad generalizadas o hepatitis.

Precauciones

En vista de las reacciones adversas señaladas arriba, el monitoreo para las reacciones
del sistema nervioso central es esencial cuando la cicloserina es prescrita. Para prevenir
reacciones adversas menores como el insomnio, la administración de dosis pequeñas
de un tranquilizante es algunas veces recomendado.
La piridoxina podría disminuir los efectos del sistema nervioso central. Las enfermeras a
cargo del tratamiento de los pacientes internados y los familares de los pacientes ambu­
latorios deben ser advertidos de reportar cualquier depresión impropia o cambios de per­
sonalidad inmediatamente.
La cicloserina (y terizidona) deben ser evitadas en pacientes con una historia de epilep­
sia, enfermedad mental o alcoholismo. Esta debe ser usada muy cautelosamente en
pacientes con insuficiencia renal.
La cicloserina está contraindicada en pacientes con una historia de epilepsia, depresión
mental, ansiedad severa, o psicosis. Además está contraindicada en alcohólicos y en
pacientes hipersensibles a la droga.
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Acido para-aminosalícilico (PAS)

Este es un agente bacterioslático: su valor principal fue como una droga acompañante
efectiva a la isoniazida, previniendo la emergencia de organismos resistentes a ta isoni­
azída. El PAS fue comúnmente usado 30 años atrás, pero raramente hoy en día.
El PAS es fácilmente absorbido del tracto gastrointestinal. Es distribuido en varios teji­
dos y fluidos incluyendo el liquido peritoneal, pleural, y sinovial en concentraciones
aproximadamente iguales a las concentraciones plasmáticas de la droga. la droga no
atraviesa ta barrera hematoencefálica en pacientes con meninges no inflamadas; sin
embargo, las concentraciones en el lCR representan el 10 al 50 % de las concentra­
ciones plasmáticas concurrentes de la droga en pacientes con meninges inflamadas. No
se conoce si cruza la placenta. Cantidades pequeñas son distribuidas en la leche mafer­
na y la bilis. La vida media plasmática es de aproximadamente 1 hora.

Preparación y dosis

No disponible en la e.c.ss.
El PAS es usado en conjunto con otros agentes antituberculosos en el tratamiento de la
tuberculosis clinica.
El PAS es voluminoso y desagradable para tomar debido al malestar gastrointestinal.
Hay dos presentaciones disponibles en el mercado:

-Tabletas, cubiertas de azúcar, conteniendo la sal sódica: para-aminos­
alicilato de sodio, cada tableta conteniendo 500 mg de PAS

-Gránulos de PAS con una cubierla externa resistente al ácido rápida­
mente disuelta en un medio neutro. Los gránulos son suministrados en
paquetes conteniendo 4.gramos por paquete. los gránulos deben ser
administrados en un alimento ácido, como por ej. en jugo de manzana,
de trutas, de naranja, tomate, uvas o yogur!.

La dosis diaria en adultos y niños es de 150 mg I Kg o 10-12 9 por día (máximo 12
gramos por día) en dos dosis divididas. El esquema recomendado es de 5 a 6 g cada
12 horas. Existe alguna evidef\cia de que las dosis más bajas de 4 gramos cada 12
horas (8 g I día) de la preparación granular está asociada con buenos niveles sanguí­
neos y una tolerancia mejorada.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas principales Son disturbios gastrointestinales e hipersensibilidad
general de la piel u otras incluyendo disfunción hepática. la hipocalemia podría además
presentarse.
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Anorexia, náusea, vómito y malestar abdominal son más comunes que la diarrea.
Estas podrían ser disminuidas administrando la droga después de las comidas o con
leche. Nuestra experiencia es que uno debe investigar de los pacientes que tan bien
están él o ella tolerando la droga. El paciente que espera experimentar náuseas y vómi­
tos es más probable de hacer eso.
Esperar hasta que el paciente se queje. Usted podria si es necesario bajar la dosis leve­
mente y luego aumentarla en unos pocos dias.
La administración prolongada en dosis grandes podria producir hipotiroidismo y gota ya
que el PAS tiene un efecto anfifiroideo. Esfo podría invertirse cuando ia droga es retira­
da.

Precauciones

El PAS es mejor evitarlo en la insuficiencia renai dado que podría empeorar la acidosis.
La sal de sodio no debe ser dada cuando una restricción en la ingesta de sodio está
indicada. La preparación vieja (tabletas) perjudica la absorción de la rifampicina, a
causa de un excipiente (bentonita). La nueva preparación (gránulos) podria no interierir
con la absorción de la rifampicina. Una prueba de orina para la droga está disponible
(prueba del cloruro férrico).
Los pacientes recibiendo la droga en gránulos, deben ser avisados de que la matriz de
los gránulos podria ser vista en las heces.
El PAS está contraindicado en pacientes con daño renal severo.

Conclusiones:

• Los hallazgos sugieren que la resistencia a la TB está presente adonde sea en el
mundo.

• La TB-MDR, definida como una resistencia al menos a isoniazida y rifampicina,
causa un gran interés entre los expertos de TB y autoridades de salud pública.

• La prevalencia media de la TB-MDR adquirida fue del 13 %, con un rango del 0%
(Kenia) al 54 % (Latvia).

• Mientras la prevalencia de la TB-MDR es generalmente baja, hay ciertas "zonas
calientes" alrededor del mundo donde la prevalencia es alta y una intervención
urgente está justificada.

• Las zonas calientes incluyen a Latvia, Estonia y Rusia, República Dominicana y
Argentina en las Américas, Costa del Mariil en Africa y la India en Asia.

• La prevalencia de la resistencia a las drogas está ligada a la calidad de los progra­
mas de control nacional.

• El uso estandarizado de regímenes de quimioterapia a plazo corto, recomendados
por la OMS, está asociado con niveles bajos de resistencia a las drogas en medios
en desarrollo e industrializados.

• Relativamente pocas drogas efectivas están disponibles para atacar al M.
Tuberculosis, especialmente en países de ingresos bajos.

• El tratamiento de pacientes con TB-MDR es más tóxico y caro que el tratamiento de
pacientes con cepas susceptibles. •

• El éxito de la intervención al manejo de casos de la OMS o la estrategia DOTS
depende de la ejecución de un paquete político con 5 componentes.
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