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Tratamiento de la tuberculosis®**
Regimenes recomendados de tratamiento
Tabla 1. Infectious Diseases Society of America/United States Public Health Service.

Sistema de clasificacion por la fuerza de recomendaciones de tratamiento basadas en
Ia calidad de evidencia

'Tuerza de la recomendacién
A. Preferido: generalmente debe ser ofrecido
B. Alternativa; aceptable de ofrecer
C. Ofrecer cuando preferido o regimenes alternativos no pueden ser dados
D. Generalmente no debe ser ofrecido
E. Nunca debe ser ofrecido
Calidad de evidencia que apoya la recomendacion
I. Al menos un ensayo aleatorizado apropiadamente con “clinical end points™
I1. Ensayos clinicos que no sen aleatorizados o fueron conducidos en otras poblaciones
[1I. Opinioén de expertos

Hay 4 regimenes recomendados para tratar a los pacientes con tuberculosis causada por
organismos susceptibles a las drogas. Adn cuando estos regimenes son ampliamente
aplicables, se podrian dar modificaciones que deben ser hechas dentro de circunstancias
especificadas. Cada régimen tiene una fase inicial de 2 meses seguida por una escogencia
de opciones para la fase de continuacién de 4 a 7 meses.

Debido a la proporeién relativamente alta de pacientes adultos con tuberculosis causada por
organismos que son resistentes a la isoniazida, 4 drogas son necesarias en la fase inicial
para que cl régimen de 6 meses sea maximamente efectivo. Por tanto, en la mayoria de las
circunstancias, el régimen de tratamiento para todos los adultos con tuberculosis
previamente no tratada debe consistir de una fase inicial de 2 meses de isoniazida (INH),
ritempicina (RIF), pirazinamida (PZA) y etambutol (EMB). Si (cuando) los resultados de
pruebas de susceptibilidad son conocidos y los organismos son totalmente susceptibles, el
EMB no necesita ser incluido. En nifios cuya agudeza visual no puede ser evaluada, el
EMB es usualmente no recomendado excepto cuando existe una gran probabilidad de que
fa enfermedad esta siendo causada por organismos resistentes a la INH o cuando el nifio



tiene unz tuberculosis de “tipo adulta” (infiltracién del lobulo superior, formacién
cavitaria). Si la PZA no puede ser incluida en la fase inicial de tratamiento, o si el aislado
es resistente a solo la PZA (circunstancia no usual), la fase inicial debe consistir de INH,
RIF y EMB dados diariamente por dos meses (Régimen 4). Ejemplos de circunstancias en
las cuales la PZA podria ser retenida incluyen enfermedad hepatica severa, gota, y quizas
en embarazo. El EMB debe ser incluido en la fase inicial del Régimen 4 hasta que la
susceptibilidad a las drogas sea determinada.

Para pacientes recibiendo una terapia diaria, el EMB puede ser descontinuado tan pronto
coma los resultados de los estudios de susceptibilidad a las drogas demuestren que el
aislado es susceptible 2 INH y RIF,

Adn cuando los ensayos clinicos han mostrade que la eficacia de la estreptomicina (SM) es
aproximadamente igual a la del EMB en la fase inicial del tratamiento, una gran frecuencia
de resistencia a SM globalmente ha hecho de esta droga menos Gtil. De tal modo, la SM
no se recomienda para intercambiarse con ¢l EMB al menos que el organismo sea suscepti-
hic a la droga o el paciente sea de una poblacion en la cual la resistencia al SM sea no
probable.

LLa fase de continuacién de watarmento se da por 4 6 7 meses. La fase de continuacion de 4
meses debe ser usada en la gran mayoria de los pacientes. La fase de continuacién de 7
meses se recomienda Unicamente para tres grupos de pacientes: pacientes con tuberculosis
cavitaria pulmonar causada por organismos susceptibles y cuyo cultivo del esputo obtenido
al momento de haberse completado los 2 meses de tratamiento sea positivo; en pacientes
siendo tratados con INH y rifapentina una vez a la semana y cuyos cultivos del esputo
obtenidos al momento de haberse completado la fase inicial de tratamiento sean positivos.

Decision para iniciar tratamiento

La decision para iniciar la guimioterapia antituberculosa combinada se debe basar en
mformacion  epidemiologica:  hallazgos clinicos,  patolégicos y radiograficos y en
resuliados del examen microscopico del frotis del esputo tefiido de! hacilo 4cido resistente
(AL'B) (como por oiros especimenes diagnosticos apropiadimente colectados) y cultivos
por micobacteria. Una prueba de piel de tuberculina de derivado proteico purificado (PPD)



Tabla 2. Regimenes de drogas para tuberculosis pulmonar positiva en cultivos
causada por organismos susceptibles a las drogas

o Fase inicial ____ Fasc de continuaciin Grado* (Evidencia)t
Régimen Drogas Intervalosy Régimen Urogas  Intervalesy Rango de HIV HIV'
dosis} dosisi§ dosis
{duracidn (duracidn toiales
minima) minima) {duracién
S S minima)
[ INH  Siete dias ia INH/RIF  Siete dias 182-130(26 A (D) A (ID)
RIF  por semana por semana  Semanas)
PZA  por 56 dosis por 126
EMB (8sem)65 dosis (18
d/sem por semanas) 6
40 dosis (8 5 d/sem por
sem) ] 30 dosis (18
semanas)y
ib INH/RIF  Deos veces 92-76 (26 A AInp*
por semana  semanas)
por 36 dosis
(18
semanas)
| INH/RPT Unavezpor 74-58 (26 B (D) E ()
scmana por  semanas
16 dosis (18
SeMUnAs)
2 INH  Siete dias 2a INH/RIF  Dos veces 62-58 (26 A (ID) B (In*
RIF  porsemana por semana  semanas)
PZA  por 14 dosis por 36 dosis
EMB (2 sem), (18
i'::f? g:: semanas)
Sonikten shor 2> INH/RPT Una vez por  44-40 (26 B E (D)
12 desis (1 semana por  semanas)
sem) 65 18 dosis (18
d/sem por SeMaias)
dosis (2 sem)
€ luezn dos
veces por
semans or
12 dosis (o
semanas)
3 INH  Tres veces 3a INH/RIF  Tresvites 78 (26 B () B (II)
RIF  por semana por semana  semanas)
PZA  por 24 dosis por 54 dosis
EMEB (8 scmanas) 18

SCinanas)



4 INH  Sicic dias 4a INH/RIF  Siete dias 273-195(39 C() c 1y
RIF  por semana por semana  semsanas)
EMB  por 56 dosis por 217
(8 semanas) dosis (31
6 5 d/sem semanas) 6
por 40 dosis 5 d/sem por
(8 sem) 9 155 dosis
(31 sem) 9
4b INH/RIF  Dos veces 118-102(39 C() can
por semana  semanas)
por 62 dosis
(31
SEMmanas)

Definicion de abreviaciones: EMB: Etambuiol;
Rifampicina; RPT: Rifapentina,

* Definicion de grados de evidencia: A: Preferido; B: Alternativa aceptable; C: Ofrecido cuando A
v B no puede ser dado; E: nunca debe ser dado.

T Definicién de grados de evidencia: I: Ensayo clinico aleatorizado; II: Datos de ensayos clinicos
que no fueron aleatorizados o fueron conducidos en otras poblaciones; III: Opinién de expertos.

I Cuando el DOT es usado, las drogas podrian ser dadas 5 d/sem y el nimero necesario de dosis
ajustado. Adn cuando no hay estudios que comparen 5 con 7 dosis diarias, experiencia extensiva
indica que esto pudiera ser una practica efectiva.

§ Los pacientes con cavitacion en radiografia de torax inicial y cultivos positivos al completarse 2
meses de terapia deben recibir 7 meses (31 sem; 217 dosis (diarias) 6 62 dosis (dos veces por
semana) de fase continua.

1 Administracion en 5 d/sem es siempre dado por DOT. El grado para 5 d/sem es Alll.

# No recomendado para pacientes infectados con el HIV con conteo de células CD4+<100 cél/ul.

** Las opciones lc y 2b deben ser usadas unicamente en pacientes HIV negativos que tienen frotis
de esputo negativos al tiempo de haberse completado los 2 me =5 d~ ‘crapia y que no tienen
cavitacion en la radiografia inicial de torax. Para pacientes que empezaron este régimen y se hallé
un cultivo positive de un espécimen de 2 meses, el tratamiento debe ser extendido por 3 meses
mas.

INH: Isoniazida; PZA: Pirazinamida; RIF:

podria ser hecho al momento de la evaluacion inicial, pero una prueba negativa no excluye
el diagnostico de tuberculesis activa,  Sin embargo, una prueba positiva apoya el
diagnostico de tuberculosis pulmonar negativa a cultivo., tanto como la infeccion
tuberculosa laiente en personas con radingrafia de t6rax anormal estable consistente con
tuberculosis inactiva.

Si la sospecha de tuberculosis es alta o el paciente esta seriamente enfermo con un desorden
pulmonar o extrapulmonar, pensando que sea tuberculosis, iniciar los mas pronto posible
la quimioterapia combinada usando uno de los regimenes recomendados, con frecuencia
antes de que los resultados del frotis AFB sean conocidos v antes que los resultados de los
cultivos de micobacteria sean obtenidos. Un frotis AFB positivo provee una evidencia
inferencial para el diagnéstico de la tuberculosis. Si el diagndstico es confirmado por
aislamiento del M. ruberculosis o una prucba positiva de amplificacién de 4cidos
nucleicos, el tratamiento puede ser continuado para completar un curso estandar de terapia
(Figura 1). Cuando el frotis AFB inicial y cultivos son negativos, se debe considerar otro
diagndstice y se deben considerar evaluaciones apropiadas. Si ningin otro diagnostico es
zstablecido y la prueba de piei de tuberculina por PPD es positiva (en esta circunstancia una
reaccion de 5 mm ¢ mas de induracién es considerada positiva), la quimioterapia



combinada empirica debe ser iniciada. Si una respuesta radiogrfica o clinica se da dentro
de los 2 meses de iniciada la terapia y ningin otro diagnostico ha sido establecido, un
diagnostico de tuberculosis pulmonar negativa a los cultivos puede ser hecho y el
tratamiento continuado con 2 meses adicionales de INH v RIF para completar un total de 4
meses de tratamiento que es un régimen adecuado para tuberculosis pulmonar negativa a
cultivos (Figura 2). Si no hay respuesta clinica o radiografica a los 2 meses, el tratamiento
puede ser parado y otro diagndstico debe ser considerado incluyendo tuberculosis inactiva.
Si los frotis AFB son negativos y la sospecha de tuberculosis activa es baja, el tratamiento
puede ser aplazado hasta que los resultados de cultivos a micobacterias sean conocidos y
una comparacion con radiografia de térax este disponible (usualmente en 2 meses) (Figura
2). En pacientes con sospecha baja que no han sido tratados inicialmente, si los cultivos
son negativos y la prueba de piel de tuberculina por PPD es positiva (5 mm o mas de
induracion), y la radiografia de térax no ha cambiado después de 2 meses, uno de los tres
regimenes recomendados para el tratamiento de la infeccion por tuberculosis latente
pudiera ser usado. Estos incluyen (1) INH para un total de 9 meses, (2) RIF con o sin INH
para un total de 4 meses, o (3) RIF y PZA para un total de 2 meses. Debido a los reportes
de una tasa aumentada de hepatotoxicidad con el régimen de RIF-PZA, éste debe ser
reservado para pacientes que probablemente no completen un curso largo de tratamiento,
que pueden ser monitoreados mas de cerca y que no tienen contraindicaciones de uso de
este régimen.

Tabla 3. Desis de drogas antituberculosas en adultos y nifios

Dosis
Droga Presentacion | Adultos/nifios | Diaria | 11x/sem | 2x/sem | 3x/sem

Drogas de

primera linea '

Isoniazida Tabletas Adultos (max.) 5 mg/Kg 15mg/Kg 15 mg/Kg 15 mg/Kg
ranblradas 300 (300 mg) (900 mg) (900 mg) (900 mg)
mg

Nifios (max.) 10-15 = 20-30 mg/Kg -
mg/Kg (900 mg)

(300 mg)

Rifampicina Suspensién Adultosi{max.) 10 mg/Kg — 10 mg/Kg 10 mg/Kg
oral: 100 {600 mg) (600 mg) (600 mg)
mg/5mL;

Capsulas 300 Nifios (max.) 10-20 = 10-20 mg/Kg —
mgV mg/Kg (600 mg)
(600 mg)

Rifabutina Capsulas 150 Adultos{(max.) 35 mg/Kg - 5 mg/Kg (300 5 mg/Kg (300
mg (300 mg} mg) mg)

Nifios (max.) No se No se conocen No se conocen No se conocen
conocen  dosis en niffos  dosis en niffos  dosis en nifios
dosis en
nifios

Rifapentina Tabletas Adultos — 10 mp/Kg = st
recubiertas 150 (fase de
mg continuacién)

(600 mg)




Pirazinamida

Etambutol
Clorhidrato

Drogas de segunda

linea
Cicloserina

Etionamida

Estreptomicina
{Como Sulfato)

Tabletas
mgV

Tabletas

500

recubiertas 400

mgV

Capsulas
tabletas
mgV

Tabletas
mgV

Inyectable,
gV

ra

wn

o C

1

Nifios

Adultos

Nifios (max.)

Adultos

Nifios§ (max.)

Aduitos (max.)

Nifios (max.)

250 Advltosfi(mas.)

Nifios (rmax.)

Adultos (max.)

Nirios (max.)

No esté
aprobada
para uso
en nifios
Ver Tabla
4

13-30
mg/Kg (2
gramos)
Ver Tabla
5

15-20
mg/Kg
por dia
(1gramo)

10-15
mg/Kg/d
{1 gramo
en dos
dosis),
usual
300-750
mg/d en
dos dosisf

10-15
my/Kg/d
(1
gramuo/d)
15-20
mg/Kp/d
(1 gramao
por diaj.
usual
500-750
mg/d  en
una  sola
dosiz
diaria o
dos dosis
divididas/!

15-20
mg/Kg/d
(1

gramo/d)
o
20-40

mg/Ke/d
{1 gramo)

No esta
aprobada para
use en nifios

No hay datos
que apoven la
administracion
intermitente

No hay datos
que apoyen la
administracion
intermitente

No hay datos
que apoyen la
administracion
intermitente

& 2k

No esta
aprobada para
us0 en nifios

Ver Tabla 4

50 mg/Kg (2

£2ramos)
Ver Tabla 5

50 mg/Kg (2.5
gramos)

No hay datos
que apoyen la
administracion
intermitente

No hay datos
que apoyen la
administracion
intermitente

No hay datos

que apoyen la

administracion

intermitente
%k

20 mg/Kg

No esta
aprobada para
uso en nifos

Ver Tabla 4

Ver Tabla 5

No hay datos
que apoyen la
administracién
intermitente

No hay datos
que apoyen la
administracion
intermitente

No hay datos
que apoyen la
administracion

intermitente
xE




inhibidor no nucledsido de transcriptasa reversa.

§ La droga puede probablemente ser usada en forma segura en nifios mayores pero debe ser usada con
precaucion en nifios menores de S afios de edad, en quienes la agudeza visual no puede ser monitoreada. En
nifios. En nifios més jovenes el EMB a la dosis de 15 mg/Kg por dia puede ser usado si existe sospecha o
hay probada resistencia a la INF 6 RIF.

9 Debe ser notado que atin cuando esta es la dosis recomendada en forma general, la mayoria de médicos
con experiencia en el uso de la cicloserina indican que esta dosis es inusual para pacientes que sean capaces
de tolerar esta cantidad. La medicién de las concentraciones séricas son dtiles para determinar la dosis
Optima en un paciente dado.

# La dosis diaria Gnica puede ser dada al acostarse o con la comida principal.

** La dosis: 15 mg/Kg por dia (1 g) y 10 mg/Kg en personas mayores de 59 afios de edad (750 mg). La dosis
usual: 750-1000 mg administrada via intramuscular o intravenosa, dada como una dosis inica 5-7 dias
/semana y reducida a dos o tres veces por semana después de las primeros 2-4 meses ¢ después de la
conversion de los cultivos, dependiendo de la eficacia de las otras drogas en el régimen.

++ El uso a largo plazo (por varias semanas) de levofloxacino en nifios y adolescentes no ha sido aprobado
debido a los efectos en el crecimiento de huesos y cartilagos. Sin embargo, la mayoria de expertos estan
de acuerdo de que la droga debe ser considerada en nifios con tuberculosis causada por organismos
resistentes a la INH y RIF. La dosis 6ptima es desconocida.

11 El uso a largo plazo (por varias semanas) de moxifloxacino en nifios y adolescentes no ha sido aprobado
debido a los efectos en el crecimiento de huesos y cartilagos. La dosis 6ptima es desconocida.

§§ El uso a largo plazo (por varias semanas) de gatifloxacino en nifios y adolescentes no ha sido aprobado
debido a los efectos en el crecimiento de huesos y cartilagos. La dosis 6ptima es desconocida.

Tabla 4. Dosis sugeridas de pirazinamida, usando la tableta entera, para adultos
pesando entre 40-90 Kilogramos

Peso (Kg)*

40-55 56-75 76-90

Diaria, mg (mg/Kg) 1000 (18.2-25.0) 1500 (20.0-26.8)  2000" (22.2-26.3)

Tres veces por semana, 1500 (27.3-37.5) 2500 (33.3-44.6) 3000' (33.3-39.5)
mg (mg/Kg)

Dos veces por semana, 2000 (36.4-50.0) 3000 (40.0-53.6) 4000' (44.4-52.6)
mg (mg/Kg)

* Basado en un peso corporal magro estimado.
t Dosis maxima independiente del peso.

Tabla 5. Dosis sugeridas de etambutol, usando la tableta entera, para adultos pesando
entre 40-90 Kilogramos

Peso (Kg)*

40-55 56-75 76-90

Diaria, mg (ng/Kg) 800 (14.5-20.0) 1200 (16.0-21.4) 16007 (17.8-21.1)

Tres veces por semana, 1200 (21.8-30.0) 2000 (26.7-35.7) 2400 (26.7-31.6)
mg (mg/Kg)

Dos veces por semana, 2000 (36.4-50.0) 2800 (37.3-50.0) 4000" (44.4-52.6)
mg (mg/Kg)

* Basado en un peso corporal magro estimado.



T Dosis maxima independiente del peso.

Tabla 6. Circunstancias epidemiolégicas en las cuales una persona expuesta es en gran
riesgo de infeccién con Mycobacterium tuberculosis* resistente a las drogas

» Exposicion con persona con tuberculosis resistente a las drogas

» Exposicion con persona con tuberculosis activa que ha tenido tratamiento previo por
tuberculosis (falla al tratamiento o recaida) y cuyos resultados de las pruebas de
susceptibilidad son desconocidos

¢ Exposicion con persona con tuberculosis activa de areas en las cuales existe una alta
prevalencia de resistencia a las drogas

e Exposicion con persona que continua teniendo frotis de esputo positivos después de
2 meses de quimioterapia combinada

» Viajar a un drea de alta prevalencia de resistencia a drogas




* Esta informacion es para ser usada en decidir si 0 no agregar una cuarta droga (usualmente
EMB) en nifios con tuberculosis activa, y no para inferir la necesidad empirica por un régimen
de tratamiento de segunda linea

Guias y evaluaciones de seguimiento

Los pacientes con sospecha de tener tuberculosis deben tener apropiados especimenes colectados
para el examen microscopico y los cultivos micobacterianos. Cuando el pulmén es el sitio de la
enfermedad, tres especimenes de esputo deben ser obtenidos. La induccion del esputo con
solucién salina hipertonica podria ser necesaria para obtener especimenes y broncoscopia
(realizadas dentro de medidas apropiadas de control de la infeccién) podrian ser consideradas en
pacientes que no son capaces de producir esputo, dependiendo de las circunstancias clinicas. Las
pruebas de susceptibilidad para INH, RIF, y EMB deben ser realizadas en un cultivo positivo
inicial, independiente de la fuente del espécimen. Las pruebas de susceptibilidad a drogas de
segunda linea deben ser hechas unicamentc en laboratorios de referencia y ser limitadas a
especimenes del paciente quien ha tenido terapia previa, en quienes son contactos de pacientes
con tuberculosis resistente a la s drogas, en quienes se ha demostrado resistencia a rifampicina o
a otras drogas de primera linea, o en quienes tienen cultivos positivos después de mas de tres
meses de tratamiento.

Iis recomendable que todos los pacientes con tuberculosis tengan consejeria y pruebas por
mfeccion al VIH, al menos al momento que el tratamiento es iniciado, sino mas temprano. En
pacientes con infeccion HIV, un conteo de linfocitos CD4" dete ser obtenido. En pacientes con
factores de riesgo por los virus de hepatitis B o C deben tener pruebas serolégicas para estos
virus. En todos los pacientes adultos ias mediciones bdsales de aninotransferasas séricas
(aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminctransferasa (ALT), bilirrubina, fosfatasa
alcalina, creatinina sérica y conteo de plaquetas deben ser obtenidos. Las pruebas de agudeza
visual y de discriminacion del celor rojo-verde deben ser obtenidas c uando es usado el EMB.
Durante el tratamiento de pacientes con tuberculosis pulmonar, un espécimen de esputo para
examen microscopico y cultivo debe ser obtenido a un minimo de intervalos de un mes hasta que
dos especimenes consecutivos sean negativos en el cultive. Frotis AFB mas frecuentes podrian
ser de utilidad para evaluar la respuesta temprana al tratamiento y proveer una indicacion de
contagiosidad. En pacientes con tuberculosis extrapulmonar la frecuencia y bondades de las
evaluaciones podrian depender dci sitio involucrado.  Ademas, es critico que los pacientes
tengan evaluaciones clinicas al menos al .nes para identificar posibles efectos adversos de las
medicaciones antituberculosas y para evaluar la adherencia al tratamiento. En general, los
pacientes no requicren de seguimiento después de haber comp'stado la terapia pero deben ser
instruidos de buscar atencion pronta si recurren signos o sintomas.

Las mediciones de rutina de la funcidén hepatica y renal y el conteo de plaguetas no son necesarias
durante el tratamiento al menos que los pacienies tengan alteraciones basales o se encuentren en
gran riesgo de hepatotoxicidad (por ej., en infeccion por el virus de hepatitis B o C, abuso de
alcoho!). En cada visita mensual de pacientes tomando EMB, se debe evaluar por posibles
disturbios visuales incluyendo vision borrosa o escotomata; prueba mensual de agudeza visual y
de discriminacién al color se recomienda en pacientes tomando dosis en miligramos/ kilogramo
mayores que aquellas enlistadas en la Tabla 5 y en pacientes recibiendo la droga por mas de dos
meses.
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Identificacion y manejo de pacientes en gran riesgo de falla y recaida al tratamiento

La presencia de cavitacién en la radiografia inicial de torax combinada con un cultivo de esputo
positivo al momento de que la fase inicial de tratamiento es completada se ha mostrado en
ensayos clinicos para identificar pacientes en alto riesgo por resultados adversos (falla al
tratamiento, usualmente definida por cultivos positivos después de 4 meses de tratamiento; o
recaida, definida por tuberculosis recurrente a cualquier tiempo después de haber completado el
tratamiento y de cura aparente). Por esta razon es particularmente importante conducir una
evaluacién microbioldgica 2 meses después de iniciado el tratamiento (Figura 1).
Aproximadamente el 80% de los pacientes con tuberculosis pulmonar causada por organismos
susceptibles a las drogas que han iniciado una terapia estandar de 4 drogas podrfan tener cultivos
negativos de esputo a este tiempo. A los pacientes con cultivos positivos después de 2 meses de
tratamiento se les debe dar una cuidadosa evaluacién para determinar la causa. En pacientes que
tienen cultivos positivos después de 2 meses de tratamiento y que no han estado recibiendo DOT,
la razén mds comin es la no adherencia al régimen. Otras posibilidades, especialmente en
pacientes rccibiendo DOT, incluye una enfermedad cavitaria extensiva al momento del
diagnostico, resistencia a las drogas, mala absorcion de las drogas, errores de laboratorio y
variacion biologica en la respuesta.

En el “USPHS Study 22” cerca del 21% de los pacientes en ¢l brazo control del estudio (una fase
de continuacién de INH y RIF dos veces por semana) que tuvicron cavitacién en la radiografia
inicial “ic térax y un cultivo positivo a lo’ 2 meses en esta juntura recayeron. Los pacientes que
tuvieron unicamente uno de estos factores (cavitacidon o un cultivo positivo a los 2 meses)
tuvieron ta: = de recaida del 5-6% comparado con ¢l 2% de pacientes que no tuvieron factor de
riesgo. En vista de esta evidencia, se recomienda que, pacientes que tienen cavitacion en la
radiografia inicial de térax y cuyo cultivo a los 2 mneses es positivo, la duracién minima de
tratamiento dcbe ser de 9 meses (un total de 84-273 dosis de) _udier ¢ de :* las drogas son dadas
en forma diaria o intermitent} (figura 1 y Tabla 2). La recomwuuacion de alargar la fase de
continuacién del tratamiento se basa en la opinién de ¢ nertes y on los resultados de un estudio
bre la duracion 6ptima del tra'amiento para pacient.. _on lic  1iberculosis mostrando que el
tratamiento extendido de 6 a 8 meses en mayor medida re. o la «sa de recaidas (Escala AIII).
La recomendacién es ademis apoyada por los resultados de un ensayo en el cual la fase de
continuacion de una vez por semana de INH-rifapentina fuc exiendida a 7 meses para pacientes
en alto riesgo de recaida. La tasa de recaido fue reducida con cujetos de control uistéricos de otro
ensayo en el cual la fase de continuacion fue de 4 meses.

En pacientes que tienen cavitacion sobre la pelicula iuicial o un cullivo positivo después de
completar la fase inicial de tratamiento (por €j., a los 2 meses), . . tasas de rccaida fueron del 5-
6%. En este grupo las decisiones de prolongar la fase de continuacion deben ser hechas sobre
una base individual.

Terminacion del tratamiento

Un curso completo de terapia (terminacién del tratamiento) es determinado mds exactamente por
el namero total de dosis tomadas, no solamente por el tiempo de duracién de la terapia. Por
ejemplo, el régimen diario de “6 meses” (dado 7 dias/semana) debe consistir de

al menos 182 dosis de INH y RIF; y 56 dosis de PZA. De tal modo que los 6 meses es la
duracion minima de tratamiento y exactamente indica la cantidad de tiempo que las drogas son
dadas tinicamente si no hay interrupciones en la administracion de las drogas. En algunos casos,
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debido a la toxicidad de las drogas o no adherencia al régimen de tratamiento, el nimero
especificado de dosis no puede ser administrado dentro del periodo establecido. En tales casos la
meta es liberar el nimero especificado de dosis dentro de un tiempo méaximo de tiempo
recomendado. Por ejemplo, en un régimen diario de 6 meses las 182 dosis deben ser
administradas dentro de los 9 meses de iniciado el tratamiento. Si el tratamiento no es
completado dentro de este periodo, el paciente debe ser evaluado para determinar la accidn
apropiada a tomar —continuaciéon de tratamiento por una duracién mas larga o reiniciar el
tratamiento desde el principio, ambos podrian requerir de medidas maés restrictivas a ser usadas
para asegurar la conclusion del tratamiento.

La experiencia clinica sugiere que los pacientes que estdn siendo manejados por DOT
adminisirado 5 dias/ semana tienen una tasa de éxito en la terapia equivalente a aquellos que se
les esta dando 7 dias por semana.

De tal modo, la “terapia diaria” podria ser interpretada como DOT dado 5 dias/semana y el
nimero requerido de dosis a ser ajustado. Por ejemplo, para el régimen “diario” de 6 meses dado
5 dias/ semana, el nimero total de dosis planeadas es de 130. (el DOT dado 5 dias /semana ha
sido usado en un ntimero de ensayos clinicos, incluyendo el Estudio 22 USPHS, pero no ha
sido evaluado en un ensayo controlado; por tanto, esta modificacion debe ser clasificada AIII).
Como una opcién, a los pacientes podria ser dada la medicacion a tomar sin DOT los fines de
semana.

L ‘nterrupciones en el tratamiento podrian tenc: un efecto significativo en la duracion de la
ter .pia. La reinstitucién del tratamiento debe tomar en cuenta la carga bacilar del paciente, el
pt o en tiempo cuando la interrupcion ocurrid, y la duracién de la interrupcion. En general, si
la nterrupcion fue al inicio del tratamiento y con una larga duracion de la misma, efectos mas
serios y una mayor necesidad de reiniciar la terapia desde el inicio.

Aspectos pricticos en el manejo del paciente y la duraci o ¢ " tre miento

Los medicamentos antituberculosos de primera line» deben ser administrados juntos; el
faccionamiento de la dosis debe ser evitado. ' as prep.  :ior < -binadas a dosis fijas podrian
sei administradas como drogas individuales y podrian  snn o el riesgo de resistencia
adquirida y errores en la medicacion. Las combinaciones a dosis fijas podrian ser usadas cuando
el DOT es dado diariamente y son especialmente Gtiles cuardo <1 DOT no <s posible, pero éstas
no estan formuladas para uso ¢ .csificac’dn intermitente.  :oe ser anotawo que en pacientes
que pesan mas de 90 Kg la dosis de PZa m la combinacion de tres drogas es insuficiente y
tabletas adicionales de PZA so: necesarias. Existen dos formulaciones combinadas aprobadas en
los Estados Unidos: INH y RIF (Rifamate®) e INH, RIF y PZA (P "ter®).

Los médicos que tratan a los pacientes con tuberculosis deben ser vigilantes por interaccion de
drogas. Dada la frecuencia de condiciones de co-morbilidad, es realmente comun que estos
pacientes estén tomando una variedad de otros medicamentos, los efectos de los cuales podrian
ser alterados por las drogas antituberculosas, especialmente las rifamicinas.

Los efectos adversos, en especial trastornos a nivel gastrointestinal, son relativamente comunes
en las primeras semanas de terapia antituberculosa; sin embargo, las drogas autituberculosas de
primera linea, particularmente la RIF; no debe ser descontinuada a causa de efectos laterales
menores. Ain cuando la ingestion con alimentos retarda o moderadamente disminuye la
absorcion de drogas antituberculosas, los efectos de los alimentos sen poco significativos
clinicamente. De tal modo, si los pacientes tienen trastorno epigastrico o nausea con las drogas
de primera linea, se recomienda tomar las dosis con comidas o cambiar la hora de dosificacion.
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La administracién con alimentos es preferible a fraccionar una dosis o cambiar a una droga de
segunda linea.

La hepatitis inducida por drogas, el cual es el efecto adverso serio mas comiin, que se define
como una elevacion en los niveles de AST en tres veces el nivel superior normal en la presencia
de sintomas, o mas de cinco veces en el limite superior del normal en la ausencia de sintomas, Si
la hepatitis se presenta, tanto la INH, RIF y la PZA causan un potencial dafio hepatico, deben
ser suspendidas en forma inmediata. Las pruebas serol6gicas para los virus de hepatitis A, By C
(sino fueron realizadas) deben ser realizadas y el paciente cuestionado debe ser cuidadosamente
observado por exposicion a otras posibles hepatotoxinas, especialmente el alcohol. Dos o mas
drogas antituberculosas sin hepatotoxicidad, tales como el EMB, SM, amikacina/kanamicina,
capreomicina o una fluoroquinolona (levofloxacino, moxifloxacino, o gatifloxacino), podrian
ser usados hasta que la causa de la hepatitis sea identificada. Una vez que el nivel AST
disminuye a menos de dos veces el limite superior del normal y los sintomas han mejorado en
forma significativa, las drogas de primera linea deben ser re-iniciadas en forma secuencial. Un
monitoreo cercano, con mediciones repetidas de AST sérico y bilirrubina y revision de sintomas,
es esencial en el manejo de estos pacientes.

Tratamiento en situaciones especiales
Infeccion por HIV

Las recomendaciones para el tratamiento de la tuberculosis en adultos infectados con el HIV son
con pocas excepciones las mismas para aquellos que no estan infectados con el HIV (Tabla 2). La
INH-r" apentina en fase de continuacién de una vez por semana (Regimenes lc y 2b) esta
contraindicada en pacientes infectados con el HIV debido a la no aceptable alta tasa de recaidas,
frecuentemente con organismos que han adquiride resistencia a las rifamicinas. El desarrollo de
resiste  ~“a adquirida a la rifampicina ha sido adeniw. no. lo ¢ = los pacientes infectados con el
HIV con inmunosupresion avanzada tratados con regimene  ,ados en rifampicina o rifabutina
dos veces por semana. En consecuencia, los pacientes con conteo de células CD4+ <100/pl
deben recibir tratamiento d*ariamente o tres vece por <~mar (Régimen 1/1* 6 Régimen 3/3%). El
DOT y otras estrategias que promueven la adherenci: i . ccialmente importantes en pacientes
con tuberculosis relacionada con el HIV.,

El manejo de tuberculosis relacionada al HIV es complejc y requiere de expertos en el manejo de
la enfermedad por el HIV y jor la tuberculosis. Debicu a que los pacientes infectados con el HIV
estan frecuentemente tomando numeiosas mediceciones, algunas de las cuales interactiian con
medicamentos antituberculosos, se estimula fuertemente que los expertos en el tratamiento de la
tuberculosis relacionada al HIV sean consultados. Un ir*erés particular es la interaccién de
rifamicinas con los agentes antirretrovirales y otras drogas anti-infecciosas La rifampicina puede
ser usada para el tratamiento de la tuberculosis con ciertas combinaciones de agentes
antirretrovirales. La rifabutina, a cual tiene pocas interacciones problemadticas con otras drogas,
podria ademés ser usada en lugar de la rifampicina y parece ser igualmente efectiva ain cuando
las dosis de la rifabutina y los agentes antirretrovirales podrian requerir de ajustes. A medida que
nuevos agentes antirretrovirales y mas datos farmacocinéticos sean disponibles, estas
recomendaciones son probables de ser modificadas.

En ocasiones, los pacientes con tuberculosis refacionada con el HIV podrian experimentar una
exacerbacion temporal de sintomas, signos o manifestaciones radiograficas de tuberculosis
mientras estén recibiendo el tratamiento antituberculoso. Este empeoramiento clinico o
radiogréfico (reaccion paraddjica) ocurre en pacientes infectados con el HIV con tuberculosis
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activa y se piensa que es el resultado de la reconstitucion inmune como una consecuencia de la
terapia antirretroviral efectiva. Los sintomas y signos podrian incluir fiebre alta, linfadenopatia,
expansion de lesiones en el sistema nervioso central y empeoramiento de hallazgos radiograficos
de térax. El diagnostico de una reaccion paradojica debe ser realizado inicamente después de que
una evaluacion exhaustiva ha excluido otras etiologias, particularmente falla al tratamiento
antituberculoso. Los AINES podrian ser utiles para el alivio sintomdtico. En las reacciones
paradéjicas, la prednisona (1-2 mg/Kg por dia por 1-2 semanas) podria ser usada, aun cuando no
hay datos de ensayos controlados que apoyen este abordaje (Clasificacion CIII).

Niiios

Debido al alto riesgo de la tuberculosis diseminada en infantes y nifios menores a 4 afios de edad,
el tratamiento debe ser iniciado tan pronto como el diagnéstico de tuberculosis es sospechado.
En general, los regimenes recomendados para adultos son ademas los regimenes de escogencia
para infantes, nifios y adolescentes con tuberculosis, con la excepcion del etambutol que no es
usado de rutina en nifios. Debido a que la carga bacilar en la tuberculosis tipo infantil es baja,
es menos interesante con el desarrollo de resistencia adquirida a las drogas. Sin embargo, los
nifios y adolescentes podrian desarrollar tuberculosis del “tipo adulta™ con infiltracion del 16bulo
superior, cavitaciéon, y produccion de esputo. En tales situaciones una fase inicial de 4 drogas
debe ser dada hasta que la susceptibilidad sea probada. Cuando las circunstancias clinicas o
epidemiologicas (Tabla 6) sugieren una gran probabilidad de resistencia a INH, el EMB puede
ser usado seguramente a una dosis de 15-20 mg/Kg por dia, igualmente en nifios menores a 4
afios, co. pruebas oftalmolégicas de rutina. La estreptomicina, kanamicina, o amikacina
ademds pueden ser usadas como la cuarta droga, cuando sea necesario. La mayoria de los
estudios de tratamiento en nifios han usado 6 meses de INH y B°  completado durante los dos
primeros me.ses con PZA. Esta combinacion de tres drogas licne 1.2 de ¢éxito mayor al 95%
y una tasa de reacciones adversas a las drogas menor al 2%.

La mayoria de estudios de tratamiento de dosific. cidn inte mitente en nifios han usado
administracion diaria de drogas en las primeras 2 semanac 2 . ,os. El DOT debe ser siempre
usado en el tratamiento de nifos.

A causa de que es dificil ai- ar el M. fuberculosis de un nifio con tuberculosis pulmonar, es con
frecuencia necesario confiar en los resultados de pruebas de susceptibilidad a las drogas de los
organismos aislados de la fuente presum.. . con el fin de guiar a la escogencia de la droga. En
casos de sospecha de tuberculosis resistente a las drogas en un nino o cuando un fuente aislada
no es disponible, los especimenes para evaluacion microbioloei~a deben ser obtenidos via una
aspiracion gastrica temprana por la mafiana, lavado broncoalveolar o biopsia.

En general, la tuberculosis extrapulmonar es nifios puede ser tratada con los mismos regimenes
como la enfermedad pulmonar. Excepciones son la tuberculosis diseminada y la meningitis
tuberculosa, para las cuales los datos son inadecuados que apoyan terapia por 6 meses; de tal
modo que 9-12 meses de tratamiento es lo recomendado.

El tratamiento 6ptimo de la tuberculosis pulmonar en nifios y adolescentes con infeccion por el
HIV es desconocido. La “American Academy of Pediatrics” recomienda que la terapia inicial
debe siempre incluir al menos tres drogas, y la duracion total de la terapia debe ser al menos por
9 meses, ain cuando no hay datos que apoyen este recomendacion.
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Tuberculosis extra-pulmonar

Los principios basicos que apoyan el tratamiento de la tuberculosis pulmonar ademas aplican a
las formas extra-pulmonares de la enfermedad. Aun cuando relativamente pocos estudios han
examinado el tratamiento de la tuberculosis extra-pulmonar, un aumento en la evidencia sugiere
que regimenes de 6 a 9 meses que incluyen INH y RIF son efectivos. De tal modo, un curso de
terapia de 6 meses, se recomienda para tratar la tuberculosis que involucra cualquier sitio con la
excepcién de las meninges, para las cuales se recomienda un régimen de 9-12 meses. La
prolongacion de la terapia ademas debe ser considerada en pacientes con tuberculosis en
cualquier sitio que es lento a responder. La adicionn de corticosteroides se recomienda en
pacientes con pericarditis tuberculosa y meningitis tuberculosa.

Tuberculosis negativa a los cultives y evidencia radiogrifica de tuberculosis pulmonar
previa

La falla en el aislamiento del M. tuberculosis de personas con sospecha de tener tuberculosis
pulmonar sobre la base de las caracteristicas clinicas y exdmenes radiograficos de térax no
excluyen un diagnostico de tuberculosis activa. Diagnésticos alternos deben ser considerados con
cuidado y otros estudios diagnosticos apropiados emprendidos en personas con aparente
tuberculosis negativa a los cultivos. El abordaje general de manejo es mostrado en la figura 2. Un
diagnostico de tuberculosis puede ser fuertemente inferido por la respuesta clinica y radiografica
al tratamiento antituberculoso. Una re-evaluacion cuidadosa debe ser realizada después de 2
meses de terapia para determinar si ha habido una respuesta atribuible al tratamiento
antituberculoso. Si la mejoria clinica o radiografica es notada y ninguna otra etiologia es
identificada, el tratamiento debe ser continuado por tuberculosis activa. Los regimenes de
tratamiento en esta circunstancia incluye uno de los regimenes estandar de 6 meses de
quimioterapia o INH, RIF, PZA y EMB por 2 meses seguido por INH y RIF por otros 2 meses
mas (en total 4 meses). Sin embargo, los pacientes infectados con el HIV con tuberculosis
pulmonar negativa a los cultivos deben ser tratados por un minimo de 6 meses.

Las personas con una prueba de piel positiva a la tuberculina que tienen evidencia radiogréfica de
tuberculosis previa (por ej. infiltraciones fibronodulares del l6bulo superior ) pero que no han
recibido terapia adecuada estan en gran riesgo por el subsiguiente desarrollo de tuberculosis. Al
menos que previas radiografias estén disponibles mostrando que la alteracion es estable, se
recomienda que el examen de esputo (usando induccion al espuio si necesario) sea efectuado para
evaluar la posibilidad de que tuberculosis activa esta siendo presente. Ademds, si el paciente
tiene sintomas de tuberculosis relacionada a un sitio extra-pulmonar, una apropiada evaluacion
debe ser emprendida. Una vez que la tuberculosis activa ha sido excluida (por €j., por cultivos
negativos y radiografia de térax estable), los regimenes de tratamiento son aquellos usados para
la tuberculosis latente: INH por 9 meses, RIF (con o sin INH) por 4 meses, o RIF y PZA por 2
meses (en pacientes que probablemente no completen un curso largo y que pueden ser
monitoreados de cerca) (Figura 2).

Insuficiencia renal y enfermedad renal terminal
Las guias de dosificacion especifica para pacientes con insuficiencia renal y con enfermedad

renal terminal son dadas en la Tabla 5. En pacientes en hemodialisis, la administracion de todas
las drogas después de la dialisis es preferida para facilitar el DOT y evitar la remocién prematura
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de drogas tales como la PZA y cicloserina. Para evitar la toxicidad es importante monitorear las
concentraciones séricas en personas con insuficiencia renal que estdn tomando cicloserina o
EMB. Existe poca informacion concerniente a los efectos de la didlisis peritoneal sobre el
aclaramiento de las drogas antituberculosas.

Enfermedad hepatica

La INH, RIF y PZA pueden causar hepatitis que podria resultar en dafio adicional del higado en
pacientes con enfermedad hepatica pre-existente. Sin embargo, debido a la efectividad de estas
drogas (particularmente la INH y RIF), estds deben ser usadas en todo lo posible, igualmente en
la presencia de enfermedad hepatica pre-existente. Si la AST sérica es mayor a tres veces el nivel
normal antes de la iniciacion del tratamiento (y las alteraciones se piensa que no son causadas por
la tuberculosis), existen ciertas opciones de tratamiento. Una opcion es tratar con RIF, EMB y
PZA por 6 meses, evitando la INH. Una segunda opcion es tratar con INH y RIF por 9 meses,
en suplemento con EMB hasta INH y RIF susceptibilidad sean demostradas, evitando a la PZA.
en pacientes con enfermedad hepitica severa un régimen con tnicamente un agente hepatotoxico,
generalmente RIF mas EMB, pudiera ser dado por 12 meses, preferiblemente con otro agente,
tal como una fluoroquinolona, por los 2 primeros meses; sin embargo, no hay datos que apoyen
esta recomendacion.

En todos los pacientes con enfermedad hepatica pre-existente, el monitoreo frecuente clinico y
de laboratorio debe ser realizado para detectar dafio hepatico inducido por las drogas.

Embarazo y lactancia

Debido al riesgo de tuberculosis en el feto, el tratamiento antituberculoso en las mujeres
embarazadas debe ser iniciado siempre que la probabilidad de enfermedad materna es de
moderada a alta. El régimen de tratamiento inicial debe consistir de INH, RIF y EMB. Atn
cuando todas estas drogas atraviesan la placenta, éstas no parecen tener efectos teratogénicos.
La estreptomicina es la unica droga antituberculosa documentada que tiene efectos dafiinos sobre
el feto (sordera congénita) y no debe ser usada. Atin cuando datos detallados de teratogenicidad
no estan disponibles, la PZA puede probablemente ser usada con seguridad en el embarazo y esta
recomendada por la OMS y la “International Union against Tuberculosis and Lung Disease
(IUATLD). Sila PZA no es incluida en el régimen de tratamiento inicial, la duracion minima de
terapia es dc 9 meses.

La lactancia materna no debe ser desestimulada en mujeres que estan siendo tratadas con agentes
antituberculosos de primera linea debido a las pequefias concentraciones de estas drogas en la
leche materna que no producen toxicidad en el neonato que esta siendo amamantado. Por el
contrario, drogas en leche materna no deben ser consideradas de servir como tratamiento
efectivo para la tuberculosis o por tuberculosis latente en un infante siendo amamantado. El
suplemento con piridoxina (25 mg / dia) estd recomendado en todas las mujeres tomando INH
que estian embarazadas o estdn amamantando. La cantidad de piridoxina en multivitaminas es
variable pero en general menos de la cantidad requerida.
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Manejo de las recaidas, falla al tratamiento v resistencia a las drogas

La recaida se refiere a la circunstancia en la cual un paciente liega a estar y permanece negativo a
los cultivos mientras recibe la teérapia, pero, en algtiin momento después de completar la terapia,
llega a estar positivo a los cultivos de nuevo o presenta un deterioro clinico o radiografico que es
consistente con la tuberculosis activa. En la Gltima situacion esfuerzos rigorosos deben hacerse
para establecer un diagnéstico y obtener confirmacién microbiolégica de la recaida para hacer
posible la prueba por resistencia a las drogas. La mayoria de las recaidas ocurren entre los
primeros 6-12 meses después de haberse completado la terapia. En casi todos los pacientes con
tuberculosis causada por organismos susceptibles y que fueron tratados con regimenes que
contienen rifamicinas usando DOT, las recaidas ocurren con organismos susceptibles. Sin
embargo, en pacientes que recibieron auto-terapia o un régimen sin rifamicinas y que presentan
recaida, el riesgo de resistencia adquirida es sustancial. Ademds, si la prueba inicial de
susceptibilidad no fue realizada y el paciente falla o recae con un régimen conteniendo
rifamicinas dada por DOT, existe una alta probabilidad de que el organismo fuera resistente
desde el inicio.

La seleccion de tratamiento empirico en pacientes con recaida debe basarse en el esquema previo
de tratamiento y severidad de la enfermedad. En paciente con tuberculosis que fue causada por
organismos susceptibles a la droga y que fueron tratados mediante DOT, la iniciacién de un
régimen estindar con 4 drogas es apropiado hasta que los resultados de las pruebas de
susceptibilidad a las drogas estén disponibles. Sin embargo, en pacientes que tienen formas de
tuberculosis que amenacen la vida, al menos tres agentes adicionales a los cuales los organismos
probablemente sean susceptibles deben ser incluidos.

En pacientes con recaida que no recibieron DOT, que no fueron tratados con un régimen basado
en rifamicinas, o que son conocidos o se presume que han tenido tratamiento irregular, es
prudente inferir que la resistencia a las drogas esi4 presente y se debe empezar un régimen
expandido con INH, RIF y PZA mas dos o tres agentes adicionales con base a una probabilidad
de susceptibilidad in vitro. Los agentes usuales a ser empleados pudieran incluir una
fluoroquinolona (levofloxacino, moxifloxacino, o gatifloxacino), un agente inyectable tal como
SM (st no usado previamente y la susceptibilidad a SM no ha sido establecida), amikacina,
kanamicina, o capreomicina, con o sin una droga oral.

La falla al tratamiento es definida como cultivos positivos en forma continua o recurrente durante
el curso de la terapia antituberculosa. Después de tres meses de terapia con multidrogas para la
tuberculosis pulmonar causada por organismos susceptibles a la droga, el 90-95% de los
pacientes podrian tener cultivos negativos y mostrar mejoria clinica. De tal modo, que los
pacientes con cultivos positivos después de tres meses con un tratamiento que debe ser efectivo,
deben ser evaluados con cuidado para identificar la causa del retardo en la conversion. Los
pacientes cuyos cultivos de esputo permanecen positivos después de 4 meses de tratamiento
deben ser considerados con falla al tratamiento.

Las posibles razones por falla al tratamiento en pacientes recibiendo regimenes apropiados
incluyen la no adherencia a los regimenes de tratamiento (la razén mas comin), resistencia a las
drogas, mala-absorcion de las drogas, error de laboratorio y variacién biolégica extrema en la
respuesta. Si falla al tratamiento se presenta, se aconseja una pronta consulta. Si la falla es
probablemente debida a resistencia a las drogas y el paciente estd seriamente enfermo, un re-
tratamiento empirico pudiera ser empezado o la administracion de un régimen alterado pudiera
ser aplazado hasta que los resultados de la prueba de susceptibilidad a las drogas de un aislado
reciente este disponible. Si el paciente estd seriamente enfermo o el frotis AFB del esputo es
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positivo, un régimen empirico debe ser empezado en forma inmediata y continuarlo hasta que las
pruebas de susceptibilidad estén disponibles. En pacientes que tienen falla al tratamiento, los
aislados de M. tuberculosis deben ser enviados en forma pronta a un laboratorio de referencia
para la prueba de susceptibilidad a las drogas a agentes tanto de primera como segunda linea.

Un principio fundamental en el manejo de pacientes con falla al tratamiento es nunca agregar una
droga unica a un régimen fallando; ya que conlleva a resistencia adquirida a la nueva droga. En
su lugar, al menos dos, y preferiblemente tres drogas nuevas a las cuales la susceptibilidad
pudiera logicamente ser inferida deben ser agregadas para disminuir la probabilidad de mas
resistencia adquirida. Los regimenes de re-tratamiento podrian incluir una fluoroquinolona, un
agente inyectable tal como SM (si no usado previamente y el paciente no es de un drea del mundo
con tasas altas de resistencia a SM), amikacina, kanamicina o capreomicina y un agente oral
adicional tal como el 4acido p-aminosalicilico (PAS), cicloserina o etionamida. Una vez que las
pruebas de susceptibilidad estén disponibles, el régimen debe ser ajustado de acuerdo a los
resultados.

Los pacientes que tienen tuberculosis causada por cepas de M. tuberculosis resistente al menos a
INH y RIF (resistente a multi-drogas (MDR)) estan en alto riesgo de falla al tratamiento y de
adicional resistencia adquirida. Tales pacientes deben ser referidos o consulta obtenida en centros
de tratamiento especializados.

Aun cuando los pacientes con cepas resistentes a solo RIF tienen un mejor pronéstico gue los
pacientes con cepas MDR, hay ademas un gran riesgo en falla al tratamiento y resistencia
adicional debe ser manejada en consulta con un experto.

Estudios definitivos aleatorizados o controlados no han sido realizados para establecer regimenes
Optimos para tratar pacientes con varios patrones de tuberculosis resistente a las drogas; de tal
modo, las recomendaciones de tratamiento son basadas en opinion de expertos, guiados por
principios generales. La Tabla 13 contiene regimenes de tratamiento sugeridos para usar en
pacientes con varios patrones de tuberculosis resistente a las drogas (todos son clasificados AlII).
El papel de la cirugia de reseccién en el manejo de pacientes con extensiva tuberculosis pulmonar
MDR no ha sido establecido en estudios aleatorizados y los resultados han sido mixtos. La
cirugia deber ser efectuada por cirujanos con experiencia en estas situaciones y unicamente
después de que el paciente ha recibido ciertos meses de quimioterapia intensiva. La opinion de
expertos sugiere que la quimioterapia sea continuada por 1-2 afios post-operatoriamente para
prevenir la recaida.
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Fig. 1 Algoritmo de tratamiento de la tuberculosis
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En pacientes en quienes la tuberculosis es dada o fuertemente sospechada debe darse tratamiento
iniciado con isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol por dos meses. Se debe repetir el
frotis y cultivo a los 2 meses de compietado el tratamiento. si las cavidades fueron vistas en la
radiografia inicial de térax o el frotis de 4cido resistente es positivo al completarse los dos meses
de tratamiento, la fase de continuacién de tratamiento debe consistir de isoniazida y rifampicina
diariamente o dos veces por semana por 4 meses para completar un total de 6 meses de
tratamiento. Si la cavitacion estuvo presente en la radiografia inicial de térax y el cultivo al
tiempo de completarse el tratamiento de 2 meses de terapia es positivo, la fase de continuacion
debe ser alargada a 7 meses (para un total de 9 meses de tratamiento). Si el paciente tiene

infeccion por HIV y el conteo de células CD4" es <100 /41, la fase de continuacién debe consistir
de isoniazida y rifampicina por dia o tres veces por semana. En pacientes no infectados con el
HIV que no tienen cavitacion en la radiografia de pecho y que son negativos al frotis 4cido
resistente al completar 2 meses de tratamiento, la fase de continuaciéon podria consistir de
isoniazida una vez y rifapentina una vez por semana o de isoniazida y rifampicina una vez al dia

0 dos veces por semana, para completar un total de 6 meses. Los pacientes recibiendo isoniazida
y rifapentina, y cuyos cultivos a los dos meses son positivos, se debe extender el tratamiento por
3 meses mas (total de 9 meses).

* EMB podria ser descontinuado cuando los resultados de las pruebas de susceptibilidad a las
drogas ne indican resistencia a drogas.

' PZA podria ser descontinuada después que ésta ha sido tomada por 2 meses (56 dosis).

I RPT no debe ser usada en en pacientes infectados con el HIV con tuberculosis o en pacientes
con tuberculosis extrapulmonar.

§ La terapia debe ser extendida a 9 meses si el cultivo a los 2 meses es positivo,

CXR = radiografia de torax ; EMB= etambutol; INH= isoniazida; PZA= pirazinamida; RIF=
rifampicina; RPT= rifapentina.
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento para tuberculosis pulmonar activa negativa a cultivos y tuberculosis inactiva
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La decision de iniciar el tratamiento en un paciente con frotis del esputo que es negativo depende
del grado de sospecha de que el paciente tiene tuberculosis. Si la sospecha clinica es alta, la
terapia con multidrogas debe ser iniciada antes de que los resultados de frotis resistente a acidos
y los cultivos sean conocidos. Si el diagndstico es confirmado por un cultivo positivo, el
tratamiento puede ser continuado a completar un curso estindar de terapia (ver figura 1). Si los
cultivos iniciales permanecen negativos y el tratamiento ha consistido de multiples drogas por 2
meses, hay dos opciones dependiendo del resultado de la evaluacion a los 2 meses: 1) siel
paciente muestra mejoria sintomatica o radiografica sin otro diagnostico aparente, se puede
inferir un diagndstico de tuberculosis negativa al cultivo. EI tratamiento debe ser continuado con
isoniazida y rifampicina por 2 meses mas; 2) si el paciente muestra ningiin progreso sintomatico
ni radiografico, una tuberculosis previa es improbable y el tratamiento es completo una vez que
el tratamiento incluyendo al menos 2 meses de rifampicina y pirazinamida ha sido administrado.
En pacientes con baja sospecha que no estan recibiendo inicialmente tratamiento, si los cultivos
permanecen negativos, el paciente no tiene sintomas y la radiografia de térax no ha cambiado a
los 2-3 meses, hay tres opciones de tratamiento: 1) isoniazida por 9 meses, 2) rifampicina con o
sin isoniazida por 4 meses, o 3) rifampicina y pirazinamida por 2 meses.

CXR: Radiografia de térax; EMT: etambutol; INH: isoniazida; PZA: pirazinamida; RIF:
rifampicina; Sx: signos/sintomas. (nota: el régimen de RIF/PZA por 2 meses debe ser usado
unicamente en pacientes que probablemente no completen un curso largo de tratamiento y que
puedan ser monitoreados de cerca).
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Promoviendo la adhercncia

Louis Pasteur una vez dijo, “El microbio no es nada...cl terreno es cada cosa™. Asumiendo que
las drogas son prescritas, el terreno (las circunstancias alrededor de cada paciente que podrian
afectar su habilidad para completar el tratamiento) llega a ser la consideracion mas importante del
tratamiento de la tuberculosis. Muchos factores podrian ser parte de este terreno. Factores que
interfieren con la adherencia al régimen de tratamiento incluyen barreras culturales y lingiiisticas,
diferencias en los estilos de vida, sin hogar, drogadictos, y un gran nimero de oiras condiciones
y circunstancias que, para el paciente, son prioridades que compiten con la toma del tratamiento
para la tuberculosis. Las barreras podrian estar relacionadas con el paciente, tales como
conflicto en creencias de salud, alcohol o dependencia a las drogas, o enfermedad mental, o
estas podrian estar relacionadas al sistema, tales como falta de transporte, inconveniencia en el
horario de la clinica y en falta de interpretes. £l manejo efectivo de la tuberculosis identifica y
caracteriza el terreno y determina un apropiado plan de atencidon basado en cada uno de los
factores identificados. Ventajas adicionales del abordaje centrado en el paciente son esos que
aumentan la comunicacion con el paciente, dan oportunidades para mas educacidn concerniente
a la tuberculosis y facilitan la extraccion de informacion adicional concerniente a los contactos.
Para maximizar el cumplimiento de la terapia, los programas centrados en el paciente identifican
y utilizan un amplio rango de abordajes basado en las necesidades y circunstancias de cada
paciente. Entre estos abordajes, DOT es la estrategia iricial preferida v merece especial énfasis.
Aun cuando DOT por si mismo no ha sido sometido a ensayos controlados en areas de baja
incidencia (es clasificado como All), estudios observacionaies y un meta-analisis en los Estados
Unidos sugieren con fuerza que DOT, acoplado con manejo individualizado, conlleva a los
mejores resultados de tratamiento. A la fecha han sido publicados tres estudios de DOT en areas
de alta incidencia, dos de los cuales no mostraron beneficio y uno mostrd una ventaja
significativa para DOT. Lo que queda claro de estos estudios es que DOT no puede ser limitado
meramente a una observacién pasiva en la ingestion del medicamento; deben haber
intervenciones agresivas cuando los pacientes les falten dosis. Usando DOT en esta manera
puede Gnicamente mejorar los resultados.

DOT puede ser dado diaria o intermitentemente en el consultorio, clinica o en el campo (hogar
del paciente, lugar de trabajo, escuela, calle, bar, o cualquier otro sitio que es mutuamente de
acuerdo) por apropiado personal entrenado. DOT debe ser usado por todos los pacientes que
residen en instituciones como hospitales, hogares de ancianos, centros de menores, o en otros
sitios tales como sitios donde se da el tratamiento de la metadona, que son conducentes a la
observacion de la terapia. Sin embargo, igualmente en tales sitios supervisados la atencidén
cuidadosa debe ser pagada para asegurar que la ingestion de la medicacién es, por tanto
observada. Es esencial que todos los pacicntes siendo tratados con regimenes que usan
administracion intermitente de drogas tengan todas las dosis administradas mediante DOT debido
a las potenciales serias consecuencias c¢n les dosis que faltan. DOT ademds facilita la
identificacion temprana de la no adherencia, reacciones adversas y empeoramiento clinico de la
tuberculosis. DOT provee una conexion cercana a los sistemas de atencion de salud para un
grupo de pacientes en riesgo alto de otros eventos adversos de salud y de tal modo facilitan la
identificacion y el manejo de otras condiciones.

El uso de DOT no garantiza la ingestion de todas las dosis de cada medicacion. Los pacientes
podrian faltas a sus citas, podrian no realmente deglutir las tabletas, o podrian deliberadamente
regurgitar los medicamentos. [En consecuencia, todos los pacientes, incluyendo aquellos que
estan siendo tratados con DOT, deben continuar de ser monitoreados por signos de falla al
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tratamiento. DOT es Unicamente un aspecto de un programa comprensivo centrado en el paciente
que ademas, incluye incentivos y facilitedores descritos subsecuentemente. Los pacientes que
son mas probables de tener problemas en la adherencia {Tabla 7) deben ser prioritarios por DOT
cuando los recursos son limitados. Cuando DOT no esta siendo usado, las preparaciones de
combinacién a dosis fijas que contienen INH y RIF o INH, RIF y PZA reducen el riesgo de que
el paciente tome solamente una droga y podria ayudar a prevenir el desarrollo de resistencia a las
drogas. Las formulaciones combinadas son mds ficiles de administrarse y ademas podrian reducir
los errores de medicacion.

Tabla 7. Situaciones de prioridad para el uso de DOT

1. Pacientes con las siguientes condiciones/circunstancias:

Tuberculosis pulmonar con frotis del esputo positivo

Falla al tratamiento

Resistencia a las drogas

Recaida

Infeccién por el HIV

Tratamiento previo para tuberculosis activa o tuberculosis latente
Actual o previo abuso de sustancias

Enfermedad psiquidtrica

Dafio a la memoria

Previa no adherencia a la terapia
2. Nifios y adolescentes

Drogas antituberculosas

Actualmente la FDA a aprobado drogas para el tratamiento de la tuberculosis (Tabla 8). Ademas,
las fluoroquinolonas aun cuando no han sido aprobadas por la FDA para la tuberculosis, son
usadas para tratar la tuberculosis causada por organismos resistentes a las drogas o para pacientes
que son intolerantes a algunas de las drogas de primera linea. La rifabutina, aprobado para uso en
la prevencion de la enfermedad por Nycobacterium avium complex en pacientes con infeccion
por HIV pero no aprobada para la tuberculosis, es atil para el tratamiento de la tuberculosis en
pacientes concurrentemente tomando drogas que tienen interacciones no aceptables con otras
rifamicinas. La amikacina y kanamicina, usadas en pacientes con tuberculosis causada por
organismos resistentes a las drogas, no han sido aprobados por la FDA para ia tuberculosis.

De las drogas aprobadas, la isoniazida (INH), rifampicina (RIF), etambutol (EMB) y
pirazinamida (PZA) son consideradas agentes antituberculosos de primera linea y forman el
nicleo de regimenes de tratamiento inicial. La rifabutina y la rifapentina podrian ademas ser
consideradas agentes de primera linea dentro de las situaciones descritas abajo. La estreptomicina
(SM) fue formalmente considerada un agente de primera linea, y en algunos casos, es ain usada
en el tratamiento inicial; sin embargo, una gran prevalencia de resistencia a SM en muchas
partes del mundo ha disminuido su utilidad. El resto de drogas son reservadas para situaciones
especiales tales como intolerancia o resistencia a las drogas.
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Tabla 8. Drogas antituberculosas en uso en los Estados Unidos

Drogas de primera linea Drogas de segunda linea

Isoniazida** Cicloserina**

Rifampicina** Etionamida**

Rifapentina Levofloxacino*, **

Rifabutina* Moxifloxacino*, **

Etambutol** Gatifloxacino*

Pirazinamida** Acido p-aminosalicilico**
Estreptomicina**
Amikacina*, **/Kanamicina*
Capreomicina**

* No aprobada por la FDA, ** Incluidos en la Lista Oficial de Medicamentos CCSS
Drogas de primera linea
Isoniazida (INH)

Papel en el régimen de tratamiento. La isoniazida (INH) es un agente de primera linea para el
tratamiento de todas las formas de tuberculosis causada por organismos conocidos © presumidos
a ser susceptibles a la droga. Esta tiene una profunda actividad bactericida temprana contra
c€lulas dividiéndose rapidamente.

Daosis: Ver Tabla 3.

Adultos (maxima): 5 mg/Kg (300 mg) por dia; 15 mg/Kg (900 mg) una vez; dos veces, o tres
veces por semana;

Nidios (mdxima): 10-15 mg/Kg (300 mg) por dia; 20-30 mg/Kg (900 mg) dos veces por semana.
Presentaciones: Tabletas (50 mg; 100 mg; 300 mg (disponible en la LOM CCSS); jarabe (50
mg/5 mL); solucion acuosa para inyeccion [V o IM (100 mg/mL).

Efectos adversos.

Elevacién asintomatica de aminotransferasas: Las elevaciones de aminotransferasas hasta
cinco veces el limite superior del normal se presentan en 10-20% de personas recibiendo solo
INH para el tratamiento de la tuberculosis latente. Los niveles de enzima usualmente retornan a
niveles normales con la administracién continua de la droga.

Hepatitis clinica (Ver Tabla 9): Los datos indican que la incidencia de hepatitis clinica es mas
baja que la que fue pensada previamente. La hepatitis ocurrid en Unicamente 0.1-0.15% de
11,141 personas recibiendo solo INH como tratamiento de la tuberculosis latente en un programa
de control urbano de tuberculosis. Estudios previos sugieren una tasa superior, y un meta-analisis
de seis estudios estimé que la tasa de hepatitis clinica en pacientes dando solo INH fue de 0.6%.
en el meta-analisis la tasa de hepatitis clinica fue de] 1.6% cuando la INH fue dada con otros
agentes, no incluyendo la RIF. El riesgo fue superior cuando la droga fue combinada con RIF,
un promedio de 2.7% en 19 reportes. Con solo la INH el riesgo aumenta a medida que aumenta la
edad; no es comiln en personas menores de 20 aflos de edad pero es casi del 2% en personas en
edades entre 50-64 afios. El riesgo ademas podria ser aumentado en personas con enfermedad
hepatica de fondo, en aquellos con una historia de consumo de alcohol pesado, y los datos
sugieren, en el periodo post-parto, en particular entre las mujeres hispanas.
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Tabla 9. Hepatitis clinica en personas tomando isoniazida y rifampicina

Droga Niimero de estudios Pacientes Hepatitis clinica
- (%)

INH 6 38,257 0.6

INH mas otra droga 10 2,053 : 1.6

que no sea RIF

INH mas RIF 19 6,155 .

RIF mas otra droga 5 1.264 1.1

| que no sea INH

Hepatitis fatal: Una gran encuesta estimé que la tasa de hepatitis fatal fue de 0.023%, pero en
estudios mas recientes sugieren que la tasa fue sustancialmente menor. El riesgo podria ser
aumentado en mujeres. La muerte ha sido asociada con la administracién continua de INH a
pesar del inicio de los sintomas de hepatitis.

Neurotoxicidad periférica: Este efecto adverso estd relacionado a la dosis y no es comin
(menos del 0.2%) en dosis convencionales. El riesgo aumenta en personas con otras condiciones
que podrian estar asociadas con neuropatia tales como deficiencia nutricional, diabetes,
infeccion por HIV. insuficiencia renal, alcoholismo, mujeres embarazadas y en lactancia
materna. El suplemento con piridoxina (25 mg/dia) estd recomendado en pacientes con estas
condiciones para ayudar a prevenir esta neuropatia.

Efectos en el sistema nervioso central: FEfectos tales como disartria,  irritabilidad,
convulsiones, disforia, ¢ inhabilidad para concentrarse han sido reportados pero no han sido
cuantificados.

Sindrome parecido al lupus:  Aproximadamente ¢l 20% de los pacientes recibiendo INH
desarrollan anticuerpos antinucleares. Menos del 1% desarrollan lupus eritematoso clinico,
requiriendo la suspension del tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad: Reacciones tales como fiebre, rash, sindrome de Stevens-
Johnson, anemia hemolitica, vasculitis. y neutropenia son raras.

Envenenamiento con monoamina (histamina/tiramina): Fstc ha sido reportado que ocurre
después de la ingestion de alimentos y bebidas con alto contenido de monoaminas pero es raro.
Si rubor (“flushing”™) se presenta, los pacientes deben ser instruidos de evitar alimentos y bebidas
tales como ciertos quesos y vinos, que tengan concentraciones altas de monoaminas.

Diarrea: El uso de las preparaciones comerciales liquidas de INH, debido a que contienen
sorbitol, se asocian con diarrea.

Uso en el embarazo: La INH se considera segura en el embarazo, pero el riesgo de hepatitis
podria ser aumentado en el periodo peri-parto. El suplemento con piridoxina (25 mg/dia) esta
recomendado si la INH es administrada durante el embarazo. Se debe advertir que las
preparaciones multivitaminicas tienen cantidades variables de piridoxina pero en general menores
a 25 mg por dia por lo tanto no dan un supiemento adecuado.

Penetracion en el SNC: La penetracion ¢s excelente. Las conceutraciones en el liquido
cefaloraquideo son similares a las concentraciones alcanzadas en sangge.

Uso en enfermedad renal: En la insuficiencia renal y enfermedad en estado terminal, la INH
puede ser usada con seguridad sin ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal y ¢n
enfermedad terminal que requieren de hemodialisis cronica.

Uso en enfermedad hepética: El riesgo de acumulacién de droga y de hepatitis inducida por la
droga podria aumentarse en la presencia de enfermedad hepdtica; sin embargo, la INH podria
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ser usada en pacientes con enfermedad hepdtica estable. El monitoreo de laboratorio y clinico
debe ser mas frecuente en tales situaciones.

Monitoreo: El monitoreo de rutina no es necesario. Sin embargo, en pacientes que tienen
enfermedad hepatica pre-existente o que desarrollan funcion hepatica anormal, las pruebas de
funcién hepatica deben ser medidas mensualmente y cuando los sintomas ocurren. Las
concentraciones séricas de fenitoina y carbamacepina podrian ser aumentadas en personas
tomando INH. Sin embargo, en terapia combinada con RIF, los efectos de la INH sobre las
concentraciones séricas de los anticonvulsivantes son limitados por la disminucion causada por la
RIF. De tal modo, es importante medir las concentraciones séricas de estas drogas en pacientes
recibiendo INH con o sin RIF y ajustar la dosis si fuera necesario.

Rifampicina (RIF)

El papel en el régimen de tratamiento. La rifampicina (RIF) es un agente de primera linea para
el tratamiento de todas las formas de tuberculosis causada por organismos con conocida o
presumida sensibilidad a las drogas. Esta tiene actividad contra organismos que se estdn
dividiendo rapidamente (actividad bactericida temprana) y contra poblaciones bacterianas
semidormidas, de tal modo tomando en cuenta su actividad esterilizante. La rifampicina es un
componente esencial en los regimenes de corto curso.

Dosis: Ver Tabla 3.

Adultos (méxima): 10 mg/Kg (600 mg) una vez al dia, dos veces a la semana o tres veces a la
semana.

Niiios (méxima): 10-20 mg/Kg (600 mg) una vez ai dia o dos veces por semana.

Presentaciones: Capsulas (150 mg, 300 mg (disponible en la LOM CCSS). el contenido de la
capsula podria ser mezclado en un diluente apropiado para preparar una suspension oral,
solucién acuosa para administracion parenteral, suspension oral (100 mg/5 mL (disponible en la
LOM CCSS).

Efectos adversos:

Reacciones cutdneas: El prurito con o sin rash podria presentarse en 6% de los pacientes pero es
en general autolimitado. Esta reaccién podria no representar una verdadera hipersensibilidad y el
tratamiento continuo con la droga podria ser posible. En reacciones de hipersensibilidad
verdaderas y mas severas no son comunes ocurriendo enire el 0.07-0.3% de ios pacientes.
Reacciones gastrointestinales (ndusea, anorexia, dolor abdominal): La incidencia es
variable, pero los sintomas son raramente severos como para que se descontinte la droga.
Sindrome parecido a la influenza: Este podria ocurrir entre el 0.4-0.7% de los pacientes
recibiendo 600 mg dos veces por semana pero no con la administracion diaria de la misma dosis.
Los sintomas son mdas probables de preseniarse con la administracion intermitente de dosis
superiores.

Hepatotoxicidad: Se podria presentar una hiperbilirrubinemia asintomdtica transitoria en un
0.6% de los pacientes recibiendo la droga. Hepatitis clinica mas severa que tipicamente tiene un
patron colestatico podria ademas presentarse. La hepatitis es mds comin cuando Ia droga es dada
en combinacion con INH (2.7%) que cuando es dada sola (casi un 0%) o en combiracion con
otras drogas que no sean INH (1.1%).

Reacciones inmunolégicas severas: En adicion a las reacciones cuténeas y el sindrome parecido
a la influenza, se piensa en otras reacciones que son mediadas por procesos inmunes incluyen la
trombocitopenia, anemia hemolitica, insuficiencia renal aguda y la purpura trombocitopénica
tromboética. Estas reacciones son raras presenidndose en menos del 0.1% de los pacientes.
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Coloraciéon naranja en fluidos corporales (esputo, orima, sudor, ldgrimas): Este es un
efecto universal de la droga. Los pacientes deber ser prevenidos de este efecto al momento que el
tratamiento es empezado. Los lentes de contacto suaves y la ropa se podrian tefiir en forma
permanente.

Interaccion de drogas debido a la induccién de enzimas hepaticas microsomales: Hay un
numero de interacciones de la droga con consecuencias potencialmente serias. De particular
interés son las reducciones con frecuencia a niveles no efectivos en las concentraciones séricas de
drogas comunes, tales como anticonceptivos orales, metadona y warfarina. Ademas son
importantes las interacciones bi-direccionales entre las rifamicinas y los agentes antirretrovirales.
Debido a la informacion de las interacciones con las rifamicinas esta apareciendo rapidamente,
se aconseja a los lectores de consultar el sitio web del CDC www.cde.gov/nchstp/tb/ para
obtener la informacion mas actualizada.

Uso en el embarazo: La RIF es considerada como segura en el embarazo.

Penetracion en el SNC: Las concentraciones en el SNC podrian ser del 10-20% de los niveles
séricos, pero esto es suficiente para su eficacia clinica. La penetracion podria ser mejorada en el
sitio de la meningitis.

Uso en enfermedad renal: En la insuficiencia renal y la enfermedad renal terminal la RIF puede
ser usada con seguridad sin ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal y estado
terminal.

Uso en enfermedad hepatica: El aclaramiento de la droga podria ser dafiado en la presencia de
enfermedad hepatica, causando aumento en los niveles séricos. Sin embargo, debido a la
importancia critica de la rifampicina en todos los regimenes de curso corto, ésta en general debe
ser incluida, pero la frecuencia de monitoreo clinico y de laboratorio debe ser aumentado.
Monitoreo: Ningunas pruebas de monitoreo rutinario son requeridas. Sin embargo, la
rifampicina causa muchas interacciones de drogas que podrian necesitar de mediciones regulares
de las concentraciones séricas de la droga en cuestion.

Rifabutina

El papel en el régimen de tratamiento: La rifabutina es usada como un sustituto para RIF en el
tratamiento de todas las formas de tuberculosis causada por organismos que son conocidos 0
presumidos de ser susceptibles a este agente. La droga es generalmente reservada para pacientes
que estan recibiendo cualquier medicacion que presente interacciones no aceptables con la
rifampicina o tienen intolerancia experimentada a la rifampicina.

Dosis: Ver Tabla 3.

Adultos (maxima): 5 mg/Kg (300 mg) por dia; dos veces O tres veces por semana. La dosis
podria requerir de ser ajustada cuando es concomitante con el uso de inhibidores de proteasa o
inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa reversa. Cuando la rifzbutina es usada con
efavirenz la dosis de rifabutina debe ser aumentada a 450-600 mg diaria o intermitente. Debido a
que la informacion en referencia a las interacciones con la rifampicina estan surgiendo
rapidamente, se aconseja a los lectores consultar el sitio de la CDC.

Niilos (msixima): Dosis apropiada en nifios es desconocida.

Presentaciones: Capsulas 8150 mg) para administracién oral.

Efectos adversos:

Toxicidad hematolégica: En un ensayo de doble ciego controlado con placebo con pacientes
con el sindrome avanzado de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (conteo de células CD4+ <200
células/pl), se presentd neutropenia en un 25% comparado con un 20% de los pacientes
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recibiendo placebo (p=0.03). La neutropenia fue lo suficiente severa como para suspender el
tratamiento la cual se presentd en un 2% de los pacientes recibiendo la droga. El efecto esta
relacionado a la dosis, ocurriendo con mas frecuencia con la administracién diaria que la
intermitente de la misma dosis. En ciertos estudios de pacientes con o sin infeccion por HIV, ni
la neutropenia ni la trombocitopenia fueron asociadas a la rifabutina.

Uveitis: Est4 complicacion es rara (menos del 0.01%) cuando la droga es dada sola en una dosis
estandar (300 mg por dia). La ocurrencia es superior (8%) con dosis méas altas o cuando la
rifabutina es usada en combinacién con agentes antimicrobianos macrélidos que reducen su
aclaramiento. La uveitis podria ademds prescntarse con otras drogas que reducen el aclaramiento
como los inhibidores de proteasa y los agentes antifingicos de tipo azol.

Sintomas gastrointestinaics: Estos sintomas se presentaron en 3% de los pacientes con
infeccion por HIV avanzada dando 300 myg por dia. En estudios subsecuentes ningiin incremento
en la incidencia de sintomas gastrointestinales fue notado entre los pacientes tomando rifabutina.
Poliartralgias: Este sintoma se present6 en 1-2% de los pacientes recibiendo una dosis estandar
de 300 mg. Estas son mas comunes a dosis altas. Las poliartralgias no han sido notadas en
estudios mas recientes con pacientes infectados y no infectados con el HIV.

Hepatotoxicidad: Una clevacion asintomatica de las enzimas hepéticas ha sido reportada a una
frecuencia similar a la de la RIF. La hepatitis clinica se presenta en menos del 1% de pacientes
recibiendo la droga. |

Seudo-ictericia (coloracién de la piel con bilirmubins normal): Estd es en general auto-
limitada y se resuelve con la suspension de la droga.

Rash: Aun cuando al inicio se reporté de ocurrir en un 4% de los pacientes con infeccion HIV
avanzada, estudios subsecuentes sugicren que el rash es sélo raramente (menos del 0.1%)
asociado con rifabutina.

Sindrome parecido a la influenza: Este sindrome es raro (menos del 0.1%) en pacientes
tomando rifabutina.

Coloracion naranja de los fluidos cerporales (esputo, orina, sudor, ligrimas): Este es un
efecto universal de la droga. Los pacientes deber ser prevenidos de este efecto al momento de
empezar el tratamiento. Los lentes de contacto suaves v la ropa podrian ser tefiidas en forma
permanente.

Uso en el embarazo: Hay datos insuficientes para recomendar el uso de la rifabutina en mujeres
embarazadas; de tal modo, la droga debe ser usada con precaucion en el embarazo.

Penetracién en el SNC: La droga penetra en Jas meninges inflamadas.

Use en enfermedad renal: La rifabutina podria ser usada sin ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal y enfermedad renal terminal.

Uso en enfermedad hepdtica: La droga debe ser usada con un incremento en el monitoreo
clinico y de laboratorio en pacientes con enfermedad hepética de ‘ondo. La reduccién de la dosis
podria ser necesaria en pacienies con enfermedad hepética severa.

Monitoreo: Este es similar al recomendado para la rifampicina. Adn cuando las irteracciones de
drogas son menos problemiticas con rifabutina, estis ain se presentan por lo que se requiere de
un monitoreo continuo.

Rifapentina

El papel en régimen de tratamiento. La rifapentina podria ser usada vna vez por semana con la
INH en la fase de continuacion del tratamiento en pacientes seronegativos al HIV sin tuberculosis
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cavitaria, tuberculosis pulmonar susceptible a la droga que tienen frotis de esputo negativo al
término de la fase inicial de tratamiento.

Dosis. Ver Tabia 3.

Adultos (maxima): 10 mg/Kg (600 mg), una vez a ia semana durante la fase de continuacién
del tratamiento. Los datos han sugerido que una dosis de 900 mg es bien tolerada pero la eficacia
clinica de esta dosis no ha sido establecida.

Nifios: La droga no ha sido aprobada para uso en nifios.

Presentacién: Tabletas (150 mg, con film coated).

Efectos adversos.

Los efectos adversos de la rifapentina son similares a los asociados con RIF. La rifapentina es un
inductor de las enzimas hepaticas multiples y por lo tanto podrian aumentar el metabolismo de
drogas co-administradas que son metabolizadas por estas enzimas.

Uso en el embarazo: No hay suficiente informacion para recomendar el uso de la rifapentina en
mujeres embarazadas.

Penetracién en el SNC: No hay datos sobre concentraciones de rifapentina en el SNC.

Uso en enfermedad renal: La farmacocinética de la rifapentina no ha sido evaluada en pacientes
con dafio renal. Aun cuando solo cerca del 17% de una dosis administrada es excretada en los
rifiones, la significancia clinica del dafio de la funcion renal en la disposicion de la rifapentina es
desconocida.

Uso en la enfermedad hepatica. Las farmacocinéticas de la rifapentina y su metabolito 25-
desacetil fueron similares entre pacientes con varios grados de dafio hepatico y no diferentes de
las dadas en voluntarios sanos, adn cuando la eliminacion de estos compuestos es primariamente
por via hepatica. La significancia clinica del dafio de la funcién hepética en la disposicion de la
rifapentina y su metabolito 25-desacetil es desconocida.

Monitoreo. El monitoreo es similar al de la RIF. Las interacciones de drogas en las que se
involucra la rifapentina estan siendo investigadas y son probablemente similares a las de la RIF.

Pirazinamida (PZA)

El papel en el régimen de tratamiento. La pirazinamida (PZA) es un agente de primer linea en
el tratamiento de todas las formas de tuberculosis causada por organismos con conocida o
presumida susceptibilidad a la droga. Se cree que la droga ejerce una gran actividad contra la
poblacion de organismos latenics o semi-latentes contenidos dentro de los macréfagos o en el
medio arabiente acidificado del foco caseoso.

Dosis. Ver tablas 3 y 4.

Adultos: 20-25 mg/Kg por dia. Las dosis recomendadas en adultos por peso, usando la tableta
total, son elistadas en la Tabla 4.

Nifios (maxima): 15-30 mg/Kg (2.0 g) /dia; 50 mg/Kg dos veces por semana.

Presentaciones: Tabictas (500 mg, disponible en la LOM CCSS).

Efectos adversos.

Hepatotoxicidad: Estudios tempranos usando dosis de 40-70 mg/Kg por dia reportaron altas
tasas de hepatotoxicidad. Sin embargo, en ensayos de tratamiento con otras multiples drogas,
incluyendo fa INH, la toxicidad hepatica ha sido rara a dosis de 25 mg/Kg por dia 0 mecnos. En
un estudio, sin embargo, la hepatotoxicidad atribuible a la PZA usada en dosis estindares
ocurrid a una tasa de aproximadamente un 1%.

Sintomas gastrointestinales (nduseas, vémitos): Una anorexia leve y niuscas son comunes a
dosis estandar. El vomito y nduseas severas son raras excepto a dosis altas.
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Poliartralgia no gotosa: Las poliartraigias podrian presentarse hasta en un 40% de los pacientes
recibiendo dosis diarias de PZA. Esto raramente requiere ajuste de las dosis o descontinuacién
de la droga. El dolor usualmente responde al AAS u otros AINES, En ensayos clinicos de PZA
en la fase intensiva inicial del tratamiento, las artralgias no fueron un problema significativo.
Hiperuricemia no sintomdtica: Este es un efecto esperado de la droga y en general sin
consecuencias adversas.

Artritis gotosa aguda: La gota aguda es rara excepto en pacientes con gota pre-existente siendo
en general una contraindicacion al uso de la droga.

Rash morbiliforme transitorio: Este es usualmente autolimitado y no es una indicacién para la
descontinuacion de la droga.

Dermatitis: La PZA podria causar dermatitis fotosensible.

Uso en el embarazo. Existe poca informacién sobre la seguridad de la PZA en el embarazo. Sin
embargo, cuando hay razones suficientes para utilizar un curso de tratamiento de 6 meses, los
beneficios de la PZA podrian sobrepesar el posibie riesgo (pero no cuantificado). La OMS y la
IUATLD recomiendan esta droga para uso en mujeres embarazadas.

Penetracion en el SNC. [a droga pasa libremente dentro del SNC alcanzando concentraciones
equivalentes a aquellas en el suero.

Uso en enfermedad renal. La PZA es aclarada primariamente por el higado, pero sus
metabolitos son excretados en la orina y podrian acumularse en pacientes con insuficiencia renal.
La dosis podria, por lo tanto, necesitar ser reducida en pacientes con IR. Esta debe ser
administrada a dosis reducidas (25-35 mg/Kg) tres veces por semana después de la didlisis en
pacientes con enfermedad renal terminal. El riesgo de hiperuricemia causada por la PZA es
aumentada en pacientes con [R.

Uso en enfermedad hepitica. Aun cuando la frecuencia es ligeramente baja que con la INH o
RIF, la droga puede causar dafio hepético que podria ser severo y prolongado. Si la droga es
usada en pacientes con enfermedad hepdtica de fondo, el monitoreo clinico y de laboratorio debe
ser aumentado.

Monitoreo. Las mediciones séricas de acido urico no estdn recomendadas de rutina pero podrian
servir como un marcador indicador de cumplimiento. El monitoreo de la quimica hepatica debe
ser efectuada cuando la droga es usada en pacientes con enfermedad hepética de fondo o cuando
est4 es usada con rifampicina en el tratamiento de la tuberculosis latente.

Etambutol (EMRB)

El papel en el régimen de {ratamiento. El etambutol (EMB) es una droga de primer linea en el
tratamiento de todas las formas de tuberculosis. Esta es incluida en los regimenes iniciales de
tratamiento primariamente para prevenir la emergencia de la resistencia a la RIF cuando la
resistencia primaria a la INH podria estar presente. El etambutoi en general no es recomendado
para uso rutinario en nifios cuya agudeza visual no puede ser monitoreada.

Sin embargo, si un nifio tiene una tuberculosis de tipo adulta o enfermedad en que se sospeche o
probada de ser causada por organismos que son resistentes a fa INH o RIF, el EMB debe ser
usado.

Deosis. Ver Tablas 3 y 5.

Adultos: 15-20 mg/Kg por dia: en la lista de la Tabla 5 estén las dosis recomendadas en aduitos,
usando tabletas tciales.

Nifios (maximo): 15-20 mg/Kg por dia (2.5 g); 50 mg/Kg dos veces por semana (2.5 g). La
droga puede ser usada con seguridad en niflos mayores pero debe ser usada con precaucién en
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quienes la agudeza visual no puede ser monitoreada (en general menos de 5 afios de edad). En
nifios mas jovenes el EMB puede ser usado si hay resistencia a la INH o RIF (Tabla 6).
Presentacion: Tabletas (100 mg, 400 mg (disponible en la LOM CCSS como tabletas
recubiertas) para administracién oral.

Efectos adversos.

Neuritis retrobulbar: Esta es manifestada como una agudeza visual disminuida o una
disminnida discriminacion entre el color rojo-verde que podria afectar a uno o ambos ojos. El
efecto esta relacionado a la dosis, con riesgo minimo a dosis diarias de 15 mg/Kg. Ninguna
diferencia fue encontrada en la prevalencia de una agudeza visual disminuida entre los regimenes
que contenian EMB a 15 mg/Kg y aquellas no conteniendo la droga. El riesgo de toxicidad optica
es superior a dosis altas dadas diariamente (18% de los pacientes recibiendo mas de 30 mg/Kg
por dia) y en pacientes con IR. Dosis mas altas pueden ser dadas con seguridad dos o tres veces
por semana.

Neuritis periférica: Este es un efecto adverso raro.

Reacciones cutdneas: Las reacciones cutianeas que requieren la descontinuacion de la droga
ocurren entre el 0.2-0.7% de los pacientes.

Uso en el embarazo: El EMB se considera seguro para usar en el embarazo.

Penetracién del SNC: El agente penetra las meninges en la presencia de inflamacién pero no ha
demostrado eficacia en la meningitis tuberculosa.

Uso en enfermedad renal: El EMB es aclarado primariamente por los rifiones. La dosis o
intervalo de dosificacién debe ser ajustado cuando el aclaramiento de creatinina es menos de 70
mL/minuto. El EMB debe ser administrado a dosis de 15-20 mg/Kg tres veces por semana por
DOT después de la didlisis en pacientes con enfermedad renal terminal.

Uso en enfermedad hepética. El EMB puede ser usado con seguridad en pacientes con
enfermedad hepatica.

Monitoreo. Los pacientes deben tener pruebas de agudeza visual basal (Carta de Snellen) y
pruecbas de discriminacion de color (Pruebas de Ishihara). En cada visita mensual los pacientes
deben ser interrogados por posibles disturbios visuales incluyendo visién borrosa o escotomata.
La prueba mensual de agudeza visual y discriminacién del color esta recomendada en pacientes
tomando dosis mayores a 15-25 mg/Kg,, pacientes recibiendo la droga por mas de 2 meses y
cualquier paciente con insuficiencia renal.

Los pacientes deben ser instruidos con el fin de que contacten con su médico o centro de salud en
forma inmediata si experimentan un cambio en la visibn. El EMB debe ser descontinuado en
forma inmediata y permanente si existen signos de toxicidad visual.

Drogas de segunda linea
Cicloserina

El papel en el régimen de tratamiento. La cicloserina es una droga de segunda linea que es
usada en el tratamiento de pacientes con tuberculosis resistente a la droga causada por
organismos con conocida o presumida susceptibilidad a este agente. Esta podria ademés ser usada
sobre una base temporal en pacientes con hepatitis aguda en combinacién con otras drogas no
hepatotoxicas.

Deosis. Ver Tabla 3.

Adultos (maxima): 10-15 mg/Kg por dia (1 gramo), usualmente 500-750 mg/dia dad dada en
dos dosis. Los médicos con experiencia en el uso de la cicloserina indican que la toxicidad es
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mas comun a dosis superiores a 500 mg/dia. Las mediciones de concentraciones séricas que
apuntan a una concentracion pico de 20-35 mg/ml son con frecuencia ttiles en la determinacion
de dosis Optima para un paciente dado. No hay datos que apoyen la administracién intermitente.
Nifios (maxima): 10-15 mg/Kg por dia (1 gramo por dia).

Presentacion: Capsulas (250 mg (disponible en la LOM CCSS ademas en tabletas).

Efectos adversos.

Efectos en el SNC. Los efectos en el SNC van desde reacciones leves como cefalea o cansancio
hasta reacciones severas como psicosis y convulsiones. La droga podria exacerbar los desordenes
convulsivos de fondo o enfermedades mentales. Las convulsiones se han reportado que ocurren
en hasta un 16% de los pacientes recibiendo 500 mg dos veces al dia pero en s6lo el 3% cuando
han recibido 500 mg una vez al dfa. La piridoxina podria ayudar a prevenir y tratar los efectos
laterales neurotoxicos y es usualmente dada en una dosis de 100-200 mg/dia. Raramente, la
cicloserina podria causar neuritis periférica.

Uso en el embarazo. La cicloserina atraviesa la placenta. Existen datos limitados sobre la
seguridad en el embarazo; de tal modo, ésta debe ser usada en mujeres embarazadas solamente
cuando no existan alternativas adecuadas.

Penetracion en el SNC. Las concentraciones en el liquido cefalorraquideo se aproximan a los
Séricos.

Uso en enfermedad renal. [.a droga puede acumularse en pacientes con dafio de la funcion renal
y deben ser usadas con precaucion en tales pacientes. En general, la dosis debe ser reducida y las
concentraciones séricas deben ser medidas. La cicloserina no debe ser usada en pacientes que
tienen un aclaramiento de creatinina menor a 50 mL/minuto al menos que el paciente esté
recibiendo hemodidlisis. En pacientes que estan siendo hemodializados la dosis debe ser de 500
mg tres veces por semana o de 250 mg por dia (Tabla 15ppp). Las concentraciones séricas de la
droga deben ser medidas y las dosis ser ajustadas.

Uso en enfermedad hepdtica. No existe preocupacién excepto en pacientes con hepatitis
relacionada al alcohol en quienes existe un riesgo aumentado de convulsiones.

Monitoreo. Es estado neurosiquidtrico debe ser evaluado al menos a intervalos mensuales y con
més frecuencia si los sintomas se presentan. Como es notado arriba, las mediciones de las
concentraciones séricas podrian ser necesarias hasta que una dosis apropiada sea establecida. En
pacientes tomando fenitoina, las concentraciones séricas de fenitoina deben ser medidas.

Etionamida

El papel en el tratamiento. La etionamida es una droga de segunda linea que es usada en
pacientes con tuberculosis resistente a las drogas causada por organismos que han demostrado o
presumido susceptibilidad a la droga.

Dosis: Ver Tabla 3.

Adultos (maxima): 15-20 mg/Kg por dia (1 gramo por dia), usualmente 500-750 mg /dia en una
dosis tinica 0 en dos dosis divididas. La dosis diaria unica puede ser dada al acostarse o con la
comida principal. No hay datos que apoyen el uso de dosis intermitentes.

Nifios (méxima). 15-20 mg/Kg por dia (1 gramo por dia).

Presentacién: Tabletas (250 mg, disponible en la LOM CCSS).

Reacciones adversas.

Efectos gastrointestinales: [a etionamida comiinmente causa profundos efectos laterales a nivel
gastrointestinal, incluyendo un sabor metdlico, nauseas, vémitos (con frecuencia severos),
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pérdida del apetito v dolor abdominal. Los sintomas podrian mejorar si las dosis son tomadas
con alimentos o al acostarse.

Hepatotoxicidad. La ctionamida es similar en estructura a la INH y podria causar efectos
laterales similares. La hepatotoxicidad se presenta en un 2% de los pacientes tomando la droga.
Neurotoxicidad. Neurotoxicidad. incluyendo neuritis periférica, neuritis optica, ansiedad,
depresién y psicosis han sido reportadas en 1-2% de los pacientes tomando cursos cortos de la
droga con tasas superiores reportadas con tratamientos prolongados.

Efectos endocrinos. Los disturbios endocrinos, incluyendo ginecomastia,  alopecia,
hipotiroidismo e impotencia han sido descritos. La diabetes podria ser mas dificil de manejar en
pacientes tomando etionamida.

Uso en el embarazo. La ctionamida cruza la placenta y es teratogénica en animales de
laboratorio. Esta no debe ser usada en el embarazo.

Penetracién en el SNC. Las concentraciones en el LCR son iguales a las determinadas en suero.
Uso en enfermedad renal. En pacientes que tienen un aclaramiento de creatinina menor a 30
ml/minuto 0 que estan recibiendo hemodialisis la dosis debe ser reducida a 250-500 mg/dia.
(Tabla 15ppp).

Uso en enfermedad hepatica. La etionamida debe ser usada con precaucién en pacientes con
enfermedad hepatica de fondo.

Monitoreo. Las prucbas de funcién hepdtica deben ser obtenidas a nivel basal y si existe una
enfermedad hepatica de fondo, a intervalos mensuales. Los estudios deben ser repetidos si los
sintomas se presentan. La hormona estimulante de la tiroides debe ser medida a nivel basal y a
intervalos mensuales.

Estreptomicina (SM)

Papel en ¢l régimen de tratamiento. La estreptomicina (SM) y el EMB han sido mostrado ser
aproximadamente equivalentes cuando usados en la fase inicial de tratamiento con regimenes de
6 meses. Sin embargo, entre pacientes con probabilidad de haber adquirido M. tuberculosis en
un pais de alta incidencia, la relativa alta tasa de resistencia limita su uso.

Dosis. Ver Tabla 3.

Adultos (mdxima): 15 mg/Kg por dia (1 gramo/dia) parenteral, usualmente dado como una
dosis diaria anica (5-7 dias/semana) al inicio y luego ir reduciendo a dos o tres veces por semana
después de los primeros 2-4 meses o después de la conversion de los cultivos, dependiendo de la
eficacia de las otras drogas en el régimen. En personas mayores de 59 afios de edad, la dosis
debe ser reducida a 10 mg/Kg por dia (750 mg). La frecuencia de dosificacién debe ser reducida
(por ¢j. 12-15 mg/Kg por dosis dos o tres veces por semana) en personas con IR.

Nifios (médxima): 20-40 mg/Kg por dia (1 gramo por dia).

Presentacién: Solucion acuosa en frasco ampollas con 1 gramo (disponible en la LOM CCSS en
polvo para inyeccién con | gramo por frasco ampolla).

Efectos adversos.

Ototoxicidad: La reaccion adversa mas importante causada por la SM es la ototoxicidad,
incluyendo alteraciones vestibulares y de la audicién. El riesgo aumenta con la edad o con el uso
concomitante de diuréticos de asa (furosemida, acido etacrinico). FEl riesgo de ototoxicidad
aumenta con incrementos de dosis tnicas y con dosis acumulativas, especialmente arriba de 100-
120 gramos.
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Neurotoxicidad. [.a SM cominmente causa parestesias circunmorales en forma inmediata
después de la inyeccion. Con rareza, podria interactuar con los relajantes musculares causando
debilidad muscular respiratoria post-operatoria.

Nefrotoxicidad. Esta es menos comin con SM que con amikacina, kanamicina o capreomicina.
La insuficiencia renal que requiere de la suspension del tratamiento se presenta en un 2% de los
pacientes.

Uso en el embarazo. La SM esta contraindicada en el embarazo debido al riesgo de pérdida de la
audicion fetal.

Penetracion en el SNC. Existe una ligera difusion de la SM dentro del LCR, igualmente en
pacientes con meningitis.

Uso en enfermedad renal. 1.a SM debe ser usada con precaucion en pacientes con dafio de la
funcion renal debido al riesgo aumentado en la ototoxicidad y nefrototoxicidad. Debido a que el
aclaramiento es casi exclusivo en el rifion, los ajustes en la dosificacion son esenciales en
pacienies con insuficiencia renal de fondo, incluyendo los ancianos y aquellos en hemodialisis.
En tales pacientes, la frecuencia de dosificacion debe ser reducida a dos o tres veces por semana,
pero la dosis en miligramos debe ser mantenida a 12-15 mg/Kg por dosis para tomar ventaja del
efecto bactericida dependiente de la concentracion (Tabla 15). Dosis menores podrian reducir la
eficacia de esta droga. La SM debe ser dada después de la didlisis con el fin de facilitar el DOT y
evitar la remocion prematura de la droga. Las concentraciones séricas de la droga deben ser
monitoreadas para evitar la toxicidad.

Uso en enfermedad hepdtica. No es necesaria tomar precauciones.

Monitoreo. Un audiograma, prueba vestibular, prueba de Romberg y medicién de la creatinina
sérica se debe efectuar a nivel basal. Las evaluaciones de la funcion renal y cuestionamientos en
referencia a sintomas auditivos o vestibulares se deben realizar cada mes. Un audiograma y una
prueba vestibular se deben repetir si hay sintomas de toxicidad del octavo par craneal.

Amikacina y kanamicina

El papel en el régimen de tratamiento. La amikacina y la kanamicina son dos drogas
inyectables de segunda linea estrechamente relacionadas que son usadas en pacientes con
tuberculosis resistente a las drogas cuyo aislado ha mostrado o presumido susceptibilidad a éstas.
Existe casi siempre una completa resistencia cruzada entre las dos drogas, pero la mayoria de las
cepas resistentes a SM son susceptibles a ambas drogas. Debido a que son usadas para tratar otro
tipo de infecciones, la amikacina podria ser mds facilmente obtenida y la medicion de las
concentraciones séricas estan disponibles con mayor facilidad. La amikacina est4 disponible en
la LOM de la CCSS.

Dosis. Ver Tabla 3.

Adultos (mdxima): 15 mg/Kg por dia (1 gramo por dia), intramuscular o intravenosa,
usualmente dada como una dosis diaria tnica (5-7 dias/semana) en forma inicial, seguida por una
reduccion a dos o tres veces por semana después de los primeros 2-4 meses o después de la
conversion del cultivo, dependiendo de la eficacia de las otras drogas en el régimen. En personas
mayores de 59 afios de edad la dosis debe ser reducida a 10 mg/Kg por dia (750 mg). La
frecuencia de dosificacion debe ser reducida (por ¢j. 12-15 mg/Kg por dosis, dos o tres veces por
semana) en personas con IR.

Nifios (mdximaj: 15-30 mg/Kg por dia (1 gramo por dia) intramuscular o intravenosa como una
dosis diaria Gnica.
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Presentacién: Solucién acuosa para inyeccién intramuscular e intravenosa en frasco ampollas
con 500 mg y 100 mg (disponibles en la LOM CCSS) y de 1 gramo. Sélo la amikacina esta
disponible en la LOM CCSS.

Efectos adversos.

Ototoxicidad: La amikacina y la kanamicina podrian causar sordera, pero estas causan menos
disfuncién vestibular que la SM. La ototoxicidad es mds comin con el uso concurrente de
diuréticos. En un reporte la pérdida de audicién de alta frecuencia se presenté en el 24% de los
pacientes recibiendo amikacina, con altas tasas ocurriendo entre aquellos recibiendo tratamientos
mas largos y/o dosis mas altas, mientras que una revision de la literatura encontré (inicamente un
1.5% de pérdida de la audicion.

Nefrotoxicidad: La amikacina y la kanamicina podrian ser mas nefrotéxicas que la SM. El dafio
renal fue visto en 8.7% de los pacientes recibiendo amikacina, con una alta frecuencias en
pacientes con niveles iniciales aumentados de creatinina, pacientes recibiendo dosis totales
mayores y en pacientes recibiendo otros agentes nefrotoxicos. Una frecuencia del 3.4% fue
reportada en pacientes sin factores de riesgo.

Uso en el embarazo. Tanto la amikacina como la kanamicina estan contraindicadas en las
mujeres embarazadas debido al riesgo de nefrotoxicidad fetal y pérdida auditiva congénita.
Penetracion en el SNC. Solamente concentraciones bajas de las drogas son encontradas en el
LCR; atn cuando ligeras concentraciones superiores han sido halladas en la presencia de
meningitis.

Uso en enfermedad renal. La amikacina y la kanamicina deben ser usadas con precaucion en
pacientes con dafio de la funcion renal debido al aumentado riesgo de ototoxicidad y
nefrotoxicidad. Debido a que el aclaramiento es casi exclusivo en el rifidn, los ajustes de dosis
son esenciales en pacientes con IR de fondo, incluyendo ancianos como aquellos recibiendo
hemodidlisis. En tales pacientes, la frecuencia de dosificacién debe ser reducida a dos o tres
veces por semana, pero la dosis debe ser mantenida a 12-15 mg/Kg para tomar ventaja del efecto
bactericida dependiente de la concentracién. Dosis menores podrian reducir la eficacia de esta
droga. La droga debe ser dada después de la didlisis para facilitar el DOT y asi evitar la remocion
prematura de la droga. Las concentraciones séricas de las drogas deben ser monitoreadas para
evitar la toxicidad.

Uso en enfermedad hepatica. No es necesaria ninguna precaucion.

Monitoreo. Este debe ser realizado como el descrito para la SM. Una ventaja de la amikacina es
que las mediciones de las concentraciones séricas pueden ser obtenidas rutinariamente. Los
pacientes con enfermedad hepédtica severa debido a la predisposicién al sindrome hepato-renal,
podrian estar en mayor riesgo de nefrotoxicidad por la amikacina/kanamicina y deben tener un
monitoreo mas continuo de la funcién renal.

Capreomicina

Papel en el tratamiento. La capreomicina es una droga inyectable de segunda linea que es usada
en pacientes con tuberculosis resistente a la droga causada por organismos que tienen una
conocida o presumida susceptibilidad a la droga.

Dosis. Ver Tabla 3.

Adultes (méxima): 15 mg/Kg por dia (1 gramo por dia), usualmente dada como una dosis diaria
Unica cinco a siete veces por semana y reducida a dos o tres veces por semana después de las
primeros 2-4 meses o después de la conversion del cultivo, dependiendo de la eficacia de las
otras drogas en el régimen. En personas mayores de 59 afios de edad la dosis debe ser reducida a
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10 mg/Kg por dia (750 mg). La frecuencia de dosificacién debe ser reducida a 12-15 mg/Kg dos
o tres veces por semana en personas con IR.

Nifios (mdxima): 15-30 mg/Kg por dia (1 gramo por dia) como una dosis diaria tnica o dos
Veces por semana.

Presentacién: La capreomicina estd disponible en frasco ampollas con 1 gramo para
administracion intramuscular e intravenosa (disponible en la LOM CCSS).

Efectos adversos.

Nefrotoxicidad: Los efectos nefrotéxicos podrian resultar en un aclaramiento de creatinina
reducido o deplecion del sodio y magnesio. La proteinuria es comin. Una significativa toxicidad
renal requiere de la suspension de la droga, la cual ha sido reportada de presentarse entre un 20-
25% de los pacientes. '

Ototoxicidad: Los disturbios vestibulares, tinitus y sordera parecen ocurrir con mayor frecuencia
en ancianos o en aquellos con dafio renal pre-existente.

Uso en el embarazo. La capreomicina debe ser evitada en el embarazo debido al riesgo de
nefrotoxicidad fetal y pérdida congénita de la audicion.

Penetracion en el SND. La capreomicina no penetra dentro del LCR.

Uso en enfermedad renal. La capreomicina debe ser usada con precaucion en pacientes con
dafio de la funcion renal debido al aumentado riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad. A causa de
que la capreomicina es casi en su totalidad aclarada por los rifiones, ajustes en la dosificacion
son esenciales en pacientes con IR de fondo y enfermedad renal terminal, incluyendo a pacientes
en hemodidlisis. En tales pacienies, la frecuencia de dosificacion debe ser reducida a dos o tres
veces por semana, pero la dosis en miligramos debe ser mantenida a 12-15 mg/Kg por dosis para
tomar ventaja del efecto bactericida dependiente de la concentracién (Tabla 15ppp). Dosis
menores podrian reducir la eficacia de esta droga. La droga debe ser dada después de la dialisis
para facilitar el DOT y evitar la remocion prematura de la droga. Las concentraciones séricas de
la droga deben ser monitoreadas para evitar la toxicidad.

Uso en enfermedad hepética. No es necesaria ninguna precaucion.

Monitoreo. El monitoreo debe ser realizado como el descrito para la SM. Ademas, las
concentraciones séricas de potasio y magnesio deben ser medidas a nivel basal y al menos a
intervalos mensuales.

Acido p-aminosalicilico (PAS)

Papel en el tratamiente. El 4dcido p-aminosalicilico (PAS) es un agente oral usado en el
tratamiento de la tuberculosis resistente a las drogas causada por organismos que son susceptibles
a la droga.

Dosis. Ver Tabla 3.

Adultos: 8-12 gramos por dia en dos o tres dosis. En el caso del PAS en granulos: 4 gramos tid
ha sido la dosis usual, sin embargo, se ha mostrado que la administracién de 4 gramos bid es
adecuado para alcanzar la concentracion sérica blanco.

Niiios: 200-300 mg/Kg por dia en dos a cuatro dosis divididas.

Presentacion: En los E.E.U.U. la tnica formulacion disponible es en granulos en paquetes con 4
gramos. Se creyd que los granulos requerian ser tomados con alimentos acidos, sin embargo,
datos mas recientes sugieren que esto no es necesario. Las tabletas (500 mg)estan disponibles en
otros paises. Una solucion para administracion iniravenosa esta disponible en Europa. En Costa
Rica se tiene el PAS incluido en la LOM de la CCSS en las siguientes presentaciones: PAS
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(Acido para-amino salicilico) base 500 mg (Como Sal sédica). Tabletas con recubierta 6 sin
recubierta 6 PAS (Acido para.amino salicilico) base 4 g (Como Sal sédica) en granulos. Sobres.
Efectos adversos

Hepatotoxicidad: En una revision de 7,492 pacientes siendo tratados por tuberculosis, 38
(0.5%) desarrollaron hepatitis de los cuales 28 casos (0.3%) fueron atribuidos al menos en parte
al PAS.

Angustia gastreintestinal: Este es el efecto Jateral mas comiim del PAS. En un gran estudio de
INH y PAS, el 11% de los pacienies tuvieron toxicidad a la droga, principalmente intolerancia
gastrointestinal al PAS. La incidencia de estos efectos e¢s menor con dosis menores (8 gramos por
dia y con la formulacién granular del PAS.

Sindrome de mala-abscrcion: Este se caracteriza por esteatorrea niveles séricos bajos de folato.
Hipotiroidismo: Este es un efecto lateral comin, especiaimente con la administracién
prolongada o uso concomitante de etionamida. Este podria ser acompariado con la formacién de
gota. El reemplazo de la hormona tiroidea podria ser requerido. La funcién tiroidea retorna a la
normalidad después de la suspension de la droga.

Coagulopatia: El doblamiento en el tiempo de protrombina que parece ser reducido por la co-
administracion de la estreptomicina ha sido reportado.

Uso en el embarazo. No hay estudios realizados en humanos; sin embargo, el PAS ha sido
usado con seguridad en ¢l embarazo. La droga debe ser usada solamente si no hay alternativas
para la mujer embarazada que presente una tuberculosis multirresistente a las drogas.

Penetracion en el SNC. En la presencia de meninges inflamadas, las concentraciones del PAS
estan entre 10-30% de aquellas alcanzadas en el suero. La droga tiene eficacia marginal en
meningitis.

Uso en enfermedad renal. Aproximadamente el 80% de la droga es excretada en la orina. Al
menos que no exista alternativa. el PAS estd contraindicado en insuficiencia renal severa debido
a la acumulacion de la forma acetilada. Tanto el PAS como el PAS acetilado son removidos por
didlisis, la droga debe ser dada después de la didlisis para facilitar el DOT y evitar la remocion
prematura de la droga.

Uso en enfermedad hepatica. El aclaramiento del PAS no es sustancialmente alterado en la
enfermedad hepdtica. sugiriendo que la droga podria ser usada en dosis usuales pero con un
aumento en el control clinico y de laboratorio.

Monitoreo. I.as enzimas hepaticas y la funcién tiroidea deben ser medidas en el estado basal.
Con terapia prolongada (por ej.. mas de 3 meses) la funcion tiroidea debe ser chequeada cada 3
meses.

Fluroquinolonas

Papel en el régimen de tratamiento. De las {luoroquinolonas, el levofloxacino, moxifloxacino
y gatifloxacino tienen la mayor actividad contra M. tuberculosis. Sobre la base de la experiencia
acumulada con el uso a largo plazo del levofloxacino que tiene un buen perfil de seguridad, es la
droga preferida para tratar la tuberculosis resistente a drogas causada por organismos conocidos o
presumidos de ser sensibles a esta clase de drogas, o cuando los agentes de primera linea no
pueden ser usados debido a la intolerancia. [.os datos de seguridad y tolerancia a largo plazo del
moxifloxacino v gatifloxacino, especialmente a dosis por arriba de 400 mg por dia, son
limitados. Lua resistencia cruzada ha sido demostrada entre el ciprofloxacino, ofloxacino y
levofloxacino y presumiblemente es un efecto de clase. Las fluoroquinolonas no se deben
considerar agentes de primera linca en el tratamiento de tuberculosis susceptible a las drogas
excepto en pacientes que son intolerantes a las drogas de primera linea.
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Dosis. El uso a largo plazo (mas de una semana) de fluoroquinolonas en nifios y adolescentes no
ha sido probado en debido a la preocupacién por los efectos en el desarrollo de huesos y
cartilagos. Sin embargo, la mayoria de expertos estan de acuerdo en que la droga se debe
considerar en nifios con tuberculosis multirresistente a las drogas. La dosis 6ptima no se conoce.
Presentacion. Levofloxacino en tabletas (250 mg, 500 mg, 750 mg); solucion acuosa (500 mg)
para administracion intravenosa.

Efectos adversos. Los efectos adversos citados (133) son para levofloxacino.

Disturbios gastrointestinales: Nausea y abotagar se presentan en el 0.5-1.8% de los pacientes
tomando la droga.

Efectos neurolégicos: Mareos, insomnio, tembloroso, cefalea se presentan en el 0.5% de los
pacientes.

Reacciones cutdneas: Brotes, prurito y fotosensibilidad se presentan en el 0.2-04% de los
pacientes.

Uso en el embarazo. Esta clase de drogas debe evitarse en el embarazo a causa de los efectos
teratogénicos.

Penetracion en el SNC. La concentracion en el SNC después de la administracion de una dosis
estandar de levofloxacino corresponde a un 16-20% de la que hay en suero.

Interferencia con la absorcién. Debido a que los antiacidos y otros medicamentos conteniendo
cationes divalentes marcadamente disminuyen la absorcion de fluoroquinolonas, esto es critico
para cualquier fluoroquinolona que no sea administrada dentro de las 2 horas de la medicacion.
Uso en enfermedad renal. Ajuste de dosis (750-1000 mg tres veces por semana) se recomienda
si el aclaramiento de creatinina es menor de 50 mL/minuto (Tabla 15) . Esta no es aclarada por
hemodialisis; dosis suplementarias después de la didlisis no son necesarias.

Uso en enfermedad hepatica. Los niveles de las drogas no son afectados por la enfermedad
hepatica. Se presume de ser seguras para usar en el escenario de una enfermedad hepatica severa,
pero como con todas las drogas, deben ser usadas con precaucion.

Principios de la quimioterapia antituberculosa
Quimioterapia combinada

Las metas primarias de la quimioterapia antituberculosa son el de matar el bacilo de la
tuberculosis rdpidamente, prevenir la emergencia de la resistencia a las drogas, y eliminar el
bacilo persistente de los tejidos del huésped para prevenir las recaidas. Para cumplir con estas
metas, multiples drogas antituberculosas deben ser tomadas por un tiempo lo suficiente largo. El
modelo tedrico de la quimioterapia para la tuberculosis es hallado en el entendimiento actual de
la biologia del M. ruberculosis en el huésped y sobre las actividades especificas de las drogas
antituberculosas. Este modelo es apoyado por datos de numerosos estudios in vivo ¢ in vitro.

Es teorizado que hay tres sub-poblaciones separadas de M. fuberculosis en el huésped. Estas
poblaciones son definidas por sus caracteristicas de crecimiento y el milieu en el cual ellas estan
localizadas. La mas grande de las sub-poblaciones consiste de un rapido crecimiento extracelular
del bacilo que reside principalmente en las cavidades. Esta sub-poblacién, debido a su tamafio,
es mas probable de albergar organismos con mutaciones aleatorias que confieren resistencia a las
drogas. La frecuencia de estas mutaciones que confiere resistencia es cerca de 10® para INH y
SM, 10 para RIF; y 107 para EMB; de tal modo, la frecuencia de mutaciones concurrentes a
la INH y RIF, por ejemplo, podria ser de 107, haciendo resistencia simultinea a ambas drogas
en un paciente no tratado en un evento altamente improbable.
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La INH ha mostrado poscer la mas potente habilidad para matar rapidamente a M. tuberculosis
multiplicindose rapidamente durante la parte inicial de la terapia (actividad bactericida
temprana), por lo tanto disminuyendo rapidamente la infeccion. Esto es seguido en este asunto
por el EMB. RIF y SM. La PZA tiene una actividad bactericida débil durante las primeras dos
semanas de tralamiento. Las drogas que tienen una potente actividad bactericida temprana
reducen el chance de resistencia desarrollada dentro de las poblaciones bacilares.

La experiencia temprana en ensayos clinicos demostro que agentes miltiples son necesarios en la
prevencion de la emergencia de una poblacion resistente a las drogas como una consecuencia de
la presion de seleccion de la administracion de un agente tGnico. Brevemente, después del
descubrimiento de SM, se demostré que el tratamiento con este agente solo resulté en falla del
tratamiento y resistencia a la droga. Subsecuentemente, fue mostrado que la combinacion del
PAS y SM sustancialmente disminuyé la probabilidad de resistencia adquirida y falla al
tratamiento. En los regimenes modernos tanto la INH como la RIF tienen una considerable
habilidad en la prevencion de la emergencia de resistencia a las drogas cuando dadas con otra
droga. El EMB y SM son ademas efectivos en la prevencion de la emergencia de la resistencia a
las drogas, mientras que la actividad de la PZA en este asunto es pobre. Por esta razén la PZA no
debe ser usada con unicamente otro agente cuando se trata una tuberculosis activa.

La répida division de la poblacion de bacilos es eliminada en forma temprana en la terapia
efectiva, como se muestra en las respuestas clinicas tempranas y el aclaramiento de los bacilos
vivos del esputo dentro de los 2 meses en cerca del 80% de los pacientes. Las sub-poblaciones
remanentes de M. ruberculosis explican las fallas al tratamiento y las recaidas, especialmente
cuando la duracién de la terapia es inadecuada. Estas poblaciones residuales incluyen a
organismos que estan creciendo mas lentamente; con frecuencia en el medio ambiente acido
dado por dreas de necrosis, y un grupo es caracterizado de temer brotes repentinos de
crecimiento entremezelado con periodos de latencia. La actividad esterilizante de una droga se
define por su habilidad de matar bacilos, principalmente en estas dos sub-poblaciones que
persisten mas alla del de ios primeros meses de terapia, de tal modo disminuyendo el reisgo de
recaida. El uso de drogas que tienen buenas propiedades esterilizantes es esencial para regimenes
tan cortos como 6 meses. La RIF y PZA tienen la mayor actividad esterilizante seguida por la
INH y la SM. La actividad esterilizante de la RIF persiste a través del curso de la terapia, pero
esto no parece ser verdad para la PZA. Cuando se da en regimenes conteniendo RIF, la PZA da
una actividad esterilizante aditiva unicamente durante los 2 meses iniciales de terapia. La
actividad esterilizante de la PZA podria no ser limitada en regimenes =n donde la RIF no puede
ser usada o no es efectiva, asi que los regimenes para tuberculosis MDR podrian incluir PZA
para el curso total de tratamiento si el aislado es susceptible a este agente.

Duracién Gptima de tratamiento

La quimioterapia realmente efectiva para la tuberculosis llego a estar disponible con la
introduccion de la INH en los inicios de la década de los 50. El agregar INH a la SM y el PAS
aumento las tasas de cura de un 70% a un 95% pero se requirid de un tratamiento por 18-24
meses. Eventualmente, el EMB reemplazé al PAS como el agente acompafiante de la INH.
Investigaciones subsecuentes de terapia de combinacién buscaron en identificar regimenes que
fueran mas cortos y pudieran ser dados en forma intermitente.
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Administracién intermiiente de las drogas

La no adherencia al régimen de tratamiento antituberculoso es bien conocida siendo la causa mas
comun de falla al tratamiento, recaidas, y la emergencia de resistencia a las drogas.

La administracion de terapia en una forma intermitente, en contraposicion a la dosificacion
diaria, facilita la supervision de la terapia y por lo tanto mejorando los resultados. El concepto de
la administracion intermitente de drogas antituberculosas se desarrollo de las observaciones
clinicas tempranas y fue apoyado por investigaciones subsecuentes de laboratorio. Primero, fue
notado que una dosis diaria unica de 400 mg de INH fue mas efectiva que la misma dosis total
dada en dos dosis divididas. Segundo, en un estudio temprano de Madras, los investigadores
demostraron que la terapia totalmente supervisada de dos veces por semana pudiera ser liberada a
pacientes no hospitalizados siendo los resultados mejores que con un régimen diario auto-
administrado. Estos hallazgos, mas los resultados de laboratorio conllevaron a una serie de
ensayos clinicos que compararon la dosis diaria e intermitente de las medicaciones
antituberculosas. En todos estos estudios. los regimenes intermitentes demostraron ser tan
efectivos como los regimenes diarios y no mas toxicos.

En el laboratorio fue notado que la exposicion in vitro del bacilo de la tuberculosis fuc seguido
por un periodo de dias antes que el crecimiento llegara de nuevo (efecto post-antibidtico). De tal
modo, se concluyéd que el mantenimiento en las concentraciones inhibitorias continuas de la
droga no fue necesario para matar o inhibir ¢l crecimiento del M. fuberculosis. Estudios en
cerdos de guinea verificaron que la INH pudiera ser dada a intervalos tan largos como 4 dias sin
pérdida de la eficacia; sin embargo, sc presento una disminucion significativa con intervalo de
dosificacion de 8 dias.

Regimenes recomendados de tratamiento
Sistema de clasificacion basado en la evidencia

Para asistir en la realizacién de decisiones de tratamiento inforinado basadas en los resultados de
investigacion creibles, las clasificaciones basadas en la evidencia han sido asignadas a las
recomendaciones de tratamiento (Tabla 1).

El sistema de clasificacion es el mismo que el usado para las recomendaciones para tratar
infeccion tuberculosis latente, en el cual una letra indicando la fuerza de la recomendacién, y un
numeral romano indicando la calidad de la evidencia que apoya la recomendacion, los cuales son
asignados para cada régimen.

Regimenes recomendados

Hay cuatro regimenes basicos recomendados para tratar a los adultos con tuberculosis causado
por organismos que son conocidos o presumidos de ser susceptibles a INH, RIF, PZA y EMB
(Tabla 2). Los miios dependiendo de la circunstancia podrian no recibir EMB en la Fase inicial de
un régimen de 6 meses, pero los regimenes son en otros respetos idénticos. Cada régimen tiene
una fase inicial de 2 meses, seguida por una escogencia de varias opciones para la fase de
continuacion de 4 o 7 meses. En la Tabla 2 la fase inicial es denotada por un niimero (1, 2, 3 0 4)
y las opciones para la fase de continuacién son denotadas por el respectivo nimero y la
designacion de una letra (a, b ¢ ¢). DOT ¢s la estrategia preferida de manejo inicial para todos
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los regimenes y debe ser usada cada vez que sea posible. Todos los pacientes recibiendo drogas
en periodos menores a 7 dias por semana (5, 3 6 2 dias) deben recibir DOT.

Regimenes de seis meses

La duracion minima actual aceptable de tratamiento para todos los nifios y adultos con
tuberculosis positiva a los cultivos es de 6 meses (26 semanas). La fase inicial de un régimen de 6
meses para adultos debe consistir de un periodo de 2 meses de INH, RIF, PZA y EMB dado
diariamente (Régimen 1), diario por 2 semanas seguido por dos veces por semana por 6 semanas
(Régimen 2), o tres veces por semana (Régimen 3). El niimero minimo de dosis es especificado
en la Tabla 2. Sobre la base de una sustancial experiencia clinica, la administracion de la droga 5
veces por semana por DOT es considerado a ser equivalente a la administracién de 7 dias a la
semana, por lo que ambos pueden considerarse “diariamente”. Atn cuando la administraci6n de
drogas antituberculosas por DOT a los 5 dias por semana mas que 7 dias, se ha reportado en un
gran nimero de estudios, esto no ha sido comparado con la administracion de 7 dias en un
ensayo clinico y por lo tanto es clasificado Alll.

La recomendacion de que un régimen de 4 drogas sea usado inicialmente en todos los pacientes
se basa en la proporcion actual de nuevos casos de tuberculosis causados por Organismos que son
resistentes a INH. Si la terapia esta siendo iniciada después de que la prueba de susceptibilidad a
las drogas sea conocida y los organismos son susceptibles a la INH y RIF; el EMB no es
necesario. El EMB puede ser descontinuado tan pronto como los resultados de los estudios de
susceptibilidad a las drogas demuestren que el aislado es susceptible a los agentes de primera
linea. En la mayoria de las situaciones estos resultados no estan disponibles antes de las 6-8
semanas después que el tratamiento es empezado.

La fase de continuacion de tratamiento debe consistir de INH y RIF dada por un minimo de 4
meses (18 semanas). Los pacientes deben ser tratados hasta que hallan recibido el nimero total
de dosis para el régimen de tratamiento (Tabla 2). La fase de continuacién puede ser dada
diariamente (Régimen la), dos veces por semana (Regimenes 1by 2a), o tres veces por semana
(Régimen 3a). La fase de continuacion debe ser extendida por un adicional de 3 meses a los
pacientes que tienen cavitacion en la radiografia de pecho inicial o seguimiento vy los cultivos son
positivos al momento de haberse completado la fase inicial de tratamiento (2 meses). Los
pacientes que son HIV negativos, que no tienen cavidades en la radiografia de pecho, y que son
negativos a los frotis AFB del esputo al completarse la fase inicial de tratamiento podrian ser
tratados con INH una vez por semana y rifapentina en la fase de continuacion por 4 meses. Si el
cultivo del esputo obtenido a los 2 meses es positivo. datos de observacion y la opinién de los
expertos sugieren que la fase de continuacion de una vez por semana con INH vy rifapentina debe
ser por 7 meses.

Régimen de nueve meses

Si la PZA no puede ser incluida en el régimen inicial, o si el aislado es determinado de ser
resistente a la PZA (circunstancia inusual, excepto para Mycobacterium bovis y M. bovis
var.BCG), un régimen consistiendo de INH, RIF y EMB debe ser dado para los 2 meses
iniciales (Régimen 4) seguido INH y RIF por 7 meses dado diariamente o dos veces por semana
(Regimenes 4a y 4b)
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Regimenes alternativos

En algunos casos, debido a la intolerancia o resistencia a las drogas, los regimenes descritos
arriba no pueden ser usados. En estos casos, un régimen alternativo podria ser requerido.

Decidiendo para iniciar el tratamiento

La decision para iniciar la combinacion de la quimioterapia por tuberculosis debe basarse en
informacién epidemiologica, caracteristicas clinicas y radiograficas del paciente, y en los
resultados de las series iniciales de frotis AFB (preferiblemente tres) y subsecuentemente,
cultivos de mycobacterias. Las pruebas de amplificacion rapida si usadas, pueden ademas
confirmar el diagnostico de tuberculosis en forma mas rapida que los cultivos. Sobre la base de
esta informacién, la probabilidad de que un paciente dado tiene tuberculosis puede ser estimado.
Por ejemplo, un paciente que ha emigrado recientemente de un pais con una alta incidencia,
tiene una historia de tos y pérdida de peso, y tiene hallazgos caracteristicos en la radiografia de
pecho se debe considerar como altamente probable de tener tuberculosis. En tales situaciones la
combinacion de tratamiento debe ser iniciada, igualmente antes que los resultados del frotis AFB
y del cultivo de mycobacterias sean conocidos. El tratamiento empirico con un régimen de cuatro
drogas debe ser iniciado prontamente cuando un paciente estd seriamente enfermo con un
desorden que se piensa posible de ser tuberculosis. La iniciacion de tratamiento no debe ser
retardada debido al frotis AFB negativo en pacientes que se sospecha de tuberculosis y que tienen
una condicion critica que pone en peligro la vida. La tuberculosis diseminada (miliary), por
ejemplo es frecuentemente asociada con frotis AFB negativos de esputo. Asimismo, en un
paciente con sospecha de tuberculosis y con alto riesgo de transmision de M ruberculosis si de
hecho, el o ella tuvo la enfermedad, la quimioterapia combinada debe ser iniciada ¢n anticipo de
la confirmacion microbioldgica del diagndstico para minimizar la potencial transmision.

Un frotis AFB positivo provee una fuerte inferencia en la evidencia para el diagndstico de
tuberculosis. Si el diagnéstico es confirmado por aislamiente de M. tuberculosis o por una
prueba positiva de amplificacion de dcidos nucleicos, o es fuertemente inferido del mejoramiento
clinico o radiografico consistente con una respuesta al tratamiento, el régimen puede ser
continuado para completar un curso estdndar de terapia (Figura 1). Una prueba de piel de
tuberculina-PPD podria ser hecha al ticmpo de la evaluacion inicial, pero una prueba negativa no
excluye al diagndstico de tuberculosis activa. Sin embargo, una prueba positiva de piel apoya el
diagnoéstico de una tuberculosis pulmonar negativa a los cultivos o, en personas con radiografia
de pecho anormal estable consistente con tuberculosis inactiva, apoya el diagnostico de infeccion
latente por tuberculosis.

Si los cultivos son negativos, la prueba de piel tuberculina-PPD es positiva (5 mm o mas en la
induracion), y no hay respuesta al tratamiento, las opciones son las siguientes: 1) suspender el
tratamiento si la RIF y PZA han sido dadas por al menos 2 meses; 2) continuar el tratamiento
con RIF; con o sin INH, por un total de 9 meses. Las tres opciones dan una terapia adecuada en
personas con tuberculosis previa una vez que la enfermedad activa ha sido excluida.

Si la sospecha clinica por tuberculosis activa es baja, las opciones son para empezar el
tratamiento con quimioterapia combinada o para aplazar el tratamiento hasta que datos
adicionales han sido obtenidos para clarificar la situacién (usualmente en 2 meses) (Figura 2,
arriba). Igualmente cuando la sospecha de tuberculosis activa es baja, el tratamiento por
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tuberculosis latente con una sola droga no debe ser iniciado hasta que la tuberculosis activa ha
sido excluida.

En pacientes con baja sospecha y no tratados inicialmente, si los cultivos permanecen negativos,
la prueba de piel tuberculina-PPD es positiva (5 mm o mas de induracion) y la radiografia de
torax no ha cambiado después de 2 meses, hay tres opciones de tratamiento (Figura 2, arriba).
Las opciones preferidas son INH por 9 meses o RIF, con ¢ sin INH, por 4 meses, RIF y PZA
por un total de 2 meses puede ser usada por pacientes que probablemente no completen un
régimen largo y que pueden ser monitoreados de cerca. Sin embargo, este ultimo régimen ha
sido asociado con un riesgo aumentado de hepatotoxicidad y debe ser usado tinicamente en las
limitadas circunstancias descritas. Una ventaja del uso temprano de la quimioterapia combinada
es que, una vez que la enfermedad activa es excluida por cultivos negativos y una falta de
respuesta clinica o radiografica al tratamiento, el paciente podria haber completado 2 meses de
tratamiento combinado que puede ser aplicado a la duracion total del tratamiento recomendado
para la tuberculosis latente (Figura 2).

Evaluaciones basales y seguimiento

Los pacientes con sospecha de tener tuberculosis deben tener apropiados especimenes colectados
para examen microscopico y cultivos micobacterianos. Cuando el pulmoén es el sitio de la
enfermedad, tres especimenes de esputo deben ser obtenidos con una diferencia de 8-24 horas.
En pacientes que no producen esputo en forma espontinea, la induccién del esputo usando
solucién salina hipertonica en aerosol o broncoscopia (llevada a cabo dentro de apropiados
procedimientos de control de infecciones) podria ser necesaria para obtener especimenes. Las
pruebas de susceptibilidad a la INH, RIF y EMB deben ser realizadas en un cultivo inicial
positivo, independiente de la fuente. Las pruebas de susceptibilidad a drogas de segunda linea
deben ser hechas tnicamente en laboratorios de referencia y ser limitadas a especimenes de
pacientes que han tenido terapia previa, han estado en contacto con un paciente con conocida
resistencia a las drogas, ha demostrado resistencia a la rifampicina o a otras dos drogas de
primera linea, o que han tenido cultivos positivos después de mas de 3 meses de tratamiento.

Al momento que el tratamiento es iniciado, en adicion a los exdmenes microbiologicos, es
recomendable que todos los pacientes con tuberculosis sean aconsejados y examinados por
infeccion por el HIV. Los pacientes con factores epidemiologicos sugieren un riesgo por hepatitis
B 6 C, por ejemplo, inyecciones por drogadictos, nacidos en Asia 0 Africa, o infeccién por el
HIV, deben tener pruebas serologicas para estos virus. Ademas a los pacientes infectados con el
HIV, se les deben hacer mediciones por conteo de linfocitos CD4+. Las mediciones de AST,
bilirrubina, fosfatasa alcalina, creatinina sérica, conteo de plaquetas debe ser realizado en todos
los adultos. La prueba de agudeza visual (carta de Snellen) y visién con color (pruebas de
Ishihara) deben ser realizadas cuando el EMB se va a usar.

Durante el tratamiento de pacientes con tuberculosis pulmonar, especimenes de esputo por frotis
AFB y cultivos debe ser obtenida a intervalos mensuales hasta que dos especimenes consecutivos
sean negativos al cultivo. Como se describid subsecuentemente, las decisiones importantes
concernientes al régimen de fase de continuacion dependen del estado microbiologico al final de
la fase inicial de tratamiento, de tal modo, la obtencién de especimenes de esputo en esta
coyuntura es critica, si la conversion del esputo a negativo no ha sido ya documentado. En
pacientes que tuvieron frotis positivos de AFB al momento del diagnéstico, el seguimiento de los
frotis podria ser obtenido a intervalos mas frecuentes (ej., cada 2 semanas hasta que dos
especimenes consecutivos sean negativos) para proveer una evaluacion temprana de la respuesta
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al tratamiento, especialmente para pacientes en situaciones en las cuales el riesgo de transmision
es alto. El motivo por el cual esputos positivos a AFB sean cultivos negativos; esto ocurre mas
frecuente entre pacientes con una avanzada tuberculosis cavitaria después de los primeros meses
de tratamiento. Es pensado que estos organismos son muertos y que su presencia no €s un signo
de falla al tratamiento, igualmente si notado mas tarde en el tratamiento.

Sin embargo, cultivos repetidos deben ser obtenidos para confirmar que el resuitado de cultivos
tempranos fue correcto y no un falso negativo.

Las pruebas de susceptibilidad deben ser repetidas en aislados de pacientes que tienen cultivos
positivos después de 3 meses de tratamiento. Se considera que los pacientes que tienen cultivos
positivos después de 4 meses de tratamiento deben ser considerados de haber fallado al
tratamiento y ser manejados en conformidad.

En pacientes con tuberculosis extra-pulmonar la frecuencia y tipos de evaluaciones podria
depender de los sitios involucrados y la facilidad con la cual los especimenes pueden ser
obtenidos.

En adicion a las evaluaciones microbioldgicas, es esencial que los pacientes tengan evaluaciones
clinicas al menos mensualmente para identificar posibles efectos adversos de las medicaciones
antituberculosas y para evaluar la adherencia.

En pacientes con cultivos positivos al diagndstico, la repeticion de una radiografia de torax al
completarse 2 meses de tratamiento podria ser de utilidad pero no esencial. Una radiografia de
torax al completarse la terapia da una base contra la cual exdmenes subsecuentes pueden ser
comparados, pero, al igual no es esencial. Cuando los cultivos iniciales del esputo son
negativos, un diagnostico presuntivo puede ser realizado si la mejoria radiografica es notada,
generalmente al completarse los 2 meses de tratamiento. De tal modo, en pacientes con cultivos
iniciales negativos, una radiografia de torax es necesaria después de 2 meses de tratamiento y
una radiografia al completarse el tratamiento es deseable. Generalmente, un seguimiento después
de completarse la terapia no es necesario.

Como rutina, no es necesario monitorear la funcién hepanca o renal o el conteo de plaquetas en
pacientes siendo tratados con drogas de primera linea al menos que existan anormalidades bésales
o hallan razones clinicas para obtener las mediciones. Los pacientes que tienen anormalidades
estables de la funcién hepdtica o renal a nivel basal deben tener mediciones repetidas tempranas
en el curso del tratamiento, y luego con menos frecuencia para asegurarse de que no ha habido
un empeoramiento. Los pacientes recibiendo EMB deben ser interrogados en referencia a
disturbios visuales a intervalos mensuales; se recomienda repetir mensualmente las pruebas de
agudeza visual y de color de la visién en paciente recibiendo un dosis de EMB excediendo los
15-20 mg/kg (rango recomendado) y en pacientes recibiendo la droga por mas de 2 meses.

Identificacién y manejo de pacientes en gran riesgo de recaida

El resultado de un cultivo de esputo en la conclusion de la fase inicial de tratamiento (2 meses) ha
sido mostrado para correlacionar con la probabilidad de recaida después de completarse el
tratamiento para tuberculosis pulmonar.

En vista de la evidencia y sobre la base de opinibn con expertos, se recomienda que el
tratamiento en pacientes que tienen cavitacion notada en la radiografia inicial de térax y que
tienen cultivos positivos al completarse los 2 meses de terapia debe ser extendido con INHy RIF
por 3 meses mas para un total de 9 meses (Categoria Alll).

Pacientes con tuberculosis pulmonar no cavitaria v con un frotis AFB negativo a los 2 meses de
iniciada la fase de continuacion de una vez por semana de rifapentina-INH y son
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subsecuentemente encontrados de ser positivos al cultivo a los 2 meses deben tener tratamiento
extendido por 3 meses mas para un total de 9 meses.

Pacientes con gran riesgo de recaida

Los pacientes que tienen cavitacion inicial en la radiografia de torax y que tienen un cultivo
positivo al completarse los 2 meses de terapia estan en un sustancial gran riesgo de recaida. En
estos pacientes se recomienda que la fase de continuacion de tratamiento se prolongue a 7 meses,
para un periodo total de tratamicnto de 9 meses.

Definicion de conclusion de la terapia

El tratamiento por una duracién definida sin explicar el nimero de dosis tomadas puede resultar
en sub-tratamicnto. Por lo tanto, la determinacién de si o no el tratamiento ha sido completado se
basa en el nimero total de dosis tomadas —no solamente en la duracién de la terapia (Tabla 2).
Por ejerplo, el régimen diario de 6 meses (dado 7 dias por semana) debe consistir de al menos
182 dosis de INI y RIF; y 56 dosis de PZA. Si las drogas son administradas por DOT a 5 dias
por semana, el numero minimo de dosis es de 130. Una reduccion similar en el nimero blanco
de dosis para una administracion de 5 dias por semana aplicar a cualquiera de los regimenes con
un componenic diario.

En algunos casos, debido a la toxicidad de las drogas o a ia no adherencia al régimen, el
numero especificado de dosis no puede ser administrado dentro del periodo de tiempo blanco. En
tales casos, se recomienda que todos de los ndmeros especificados de dosis para la fase inicial
sean liberados en los 3 meses v aquellos para fase de continuacion de 4 meses sea liberados a los
4 meses. asi que el régimen de 6 meses debe ser completado a los 9 meses. Si estos blancos no
son reunidos por ¢l paciente, se debe considerarse que hubo una interrupcion e el tratamiento y
debe manejarse como se describe en el siguiente apartado.

Interrupeion en la terapia

Las interrupciones en la terapia son comunes en el tratamiento de la tuberculosis. Cuando las
interrupciones se¢ presentan, la persona responsable de la supervision debe decidir si re-inicia un
curso completo de tratamiento o simplemente continua como se especifico inicialmente. Esta
decision depende en parte de si la interrupeion ocurtio durante la fase inicial o de continuacién de
la terapia. lLa continvacion del tratamiento ¢s mas importante en la fase iniciarle la terapia,
cuando hay una poblacion importante de bacilos y el chance de desarroliar resistencia a las
drogas es mayor. Durante la fase de continuacion, el nimero de bacilos es mas pequerio y la
meta de la terapia es matar los organismos persistentes. La duracion de la interrupcion y el estado
bacterioldgico del paciente antes y después de la interrupcion son ademas consideraciones
importantes.

El siguiente abordaje (modificado del New York City Bureau of Tuberculosis Control Clinical
Policies and Protocols) se prescnta como un ejeniplo en la figura 3.

Si la interrupeion se presenta durante la fase inicial de tratamiento y el transcurso es de 14 dias o
mas en duracién, el fratamiento debe ser re-iniciado desde el inicio. Sin embargo, si el lapso es
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menor a 14 dias, el régimen de tratamiento debe ser continuado. En instancia, el numero total de
dosis blanco para la fase inicial se deben dar. Si la interrupcion en tratamiento se presenta durante
la fase de continuacion después que el paciente ha recibido mas del 80% de las dosis dadas por
DOT de la fase de continuacion total planeada, adicional tratamiento podria no ser necesario si el
esputo del paciente fue negativo al frotis AFB en la presentacion inicial. Sin embargo, en
pacientes que fueron inicialmente positivos al frotis, la continuacién del tratamiento para
completar el niimero total de dosis planeadas es garantizado. Si el paciente ha recibido menos del
80% de las dosis totales plancadas y el lapso es de 3 meses o mas de duracién, el tratamiento
debe ser re-iniciado desde el inicio. Si el lapso es menor a 3 meses en duracién, el tratamiento
debe ser continuado para completar un curso total.

Al tiempo que el paciente es retornado al tratamiento, ios cultivos del esputo deben ser obtenidos
y repetir la prueba de susceptibilidad a las drogas. Si los cultivos son aan positivos, el régimen
de tratamiento debe ser re-iniciado. Si los cultivos del esputo son negativos, el paciente pudiera
ser tratado como si tuviera tuberculosis negativa a los cultivos y dado una quimioterapia
adicional de combinacién por 4 meses. Independiente del tiempo de duracion de la interrupcién,
el DOT debe ser usado. Si el paciente ha sido ya manejado con DOT, medidas adicionales
podrian ser necesarias para asegurarse que se complete la terapia.

Se recomienda consultar a un experto para asistir en el manejo de las interrupciones de
tratamiento.
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Figura 3. Manejo de las interrupciones de tratamiento
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* Pacientes que fueron inicialmente positivos al frotis AFB deben recibir terapia adicional.

T Rechequear los frotis y cultivos (si positivos, chequear los resultados de susceptibilidad a las
drogas).Iniciar DOT si no esta ya siendo usado.

I Siel cultivo repetido es positivo, reiniciar el régimen con 4 drogas mientras espera los
resultados por susceptibilidad a la droga. Si el cultivo repetido es negativo, continuar la terapia
para completar el régimen dentro de los 9 meses de la fecha de nicio original.

§§ Si el cultivo repetido es positivo, continuar el régimen con 4 drogas mientras espera los
resultados por susceptibilidad a la droga. Si el cultivo repetido es negativo, considerar parar la
terapia si ¢l paciente ha recibido un total de 9 meses de terapia.

Aspectos practicos del tratamiento
Administracion de drogas

Las medicaciones antituberculosas de primera linea deben ser administradas juntas como una
dosis tinica mas que en dosis divididas. Una dosis unica conlleva a concentraciones séricas pico,
superiores y potencialmente mas efectivas. La administracion como una dosis diaria Gnica facilita
el uso del DOT. La ingestion con alimentos retarda o moderadamente disminuye la absorcion de
las drogas antituberculosas.

Sin embargo, dado el amplio margen terapéutico de los agentes de primera linea, los efectos
de los alimentos son de poca significancia clinica. De tal modo, si los pacientes ticnen malestar
epigastrico o nauseas con las drogas de primera linea, se recomienda la dosificacion con
alimentos.

La administracion con alimentos es preferible a dividir una dosis o cambiar a una droga de
segunda linea. La absorcion de la INH puede ser sustancialmente disminuida cuando la droga es
ingerida con glucosa o lactosa. Debido a este efecto, la preparacion comercial del elixir de INH
usa sorbitol como saborizante, mis que glucosa o lactosa. Sin embargo, el sorbitol puede causar
diarrea. limitando la aceptabilidad de esta preparacion. La administracion de tabletas trituradas
de INH en un alimento con relativas concentraciones bajas de glucosa, tales como salsa de
manzana, no ha sido formalmente evaluado, pero ha sido usado exitosamente por muchos
proveedores.

Los antiacidos tienen efectos minimos sobre la absorcion de las drogas antituberculosas de
primera linca. Con la excepcion de las fluoroquinolonas, hay poca informacion en referencia al
efecto de los alimentos y antidcidos sobre las drogas antituberculosas de segunda linea. En la
ausencia de datos, es preferible administrar las drogas con el estomago vacio si €stas son
toleradas. Sin embargo, los antiacidos y otras medicaciones contienen cationes divalentes que en
forma marcada disminuyen la absorcion de las fluoroquinolonas, una interaccion que ha sido
asociada con falla a la terapia con antibioticos. Por lo tanto. es critico que cualquier
fluoroquinolona no sea administrada dentro de las 2 horas de una dosis de un antiacido, la tableta
masticable de didanosina, sucralfato, hierro, magnesio. calcio, zinc, vitaminas o suplementos
dietéticos (ej., Ensure®, Sustical®) contienen una cantidad significativa de estos cationes.

La terapia parenteral esta indicada en pacientes severamente enfermos que no pueden tomar la
terapia oral y podria ser de utilidad en el paciente no comin en quienes se ha documentado una
pobre absorcion. Las preparaciones de INH, RIF, aminoglicosidos, capreomicina y la mayoria
de fluoroquinolonas estan disponibles para ser administrados intravenosamente.
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Preparaciones en combinaciones a dosis fijas

Aun cuando no hay evidencia que indique que las medicaciones combinadas a dosis fijas sean
superiores a las drogas individuales, la opinion de los expertos sugiere que estas formulaciones
deben ser usadas cuando el DOT es dado diariamente y cuando éste no es posible

Manejo de los efectos adversos comunes

La combinacion de quimioterapia antituberculosa esta asociada con una incidencia predecible de
efectos adversos, algunos leves, otros serios. Una lista de reacciones adversas y su frecuencia
estd descrita mas adelante.

Los efectos adversos pueden en forma general ser manejados con terapia sintomatica, mientras
que en los casos mas severos, las drogas causantes deben ser descontinuadas. Aun cuando es
importante estar armonizado con el potencial por efectos adversos, es igualimente importante que
las drogas de primera linea no sean suspendidas sin una adecuada justificacion.

Trastornos gastrointestinales: niusea, vémitos, pobre apetito, dolor abdominal

Las reacciones gastrointestinales son comunes, particularmente en las primeras semanas de
tratamiento. Muchas de las drogas antituberculosas pueden causar (rastornos gastrointestinales.
En la presencia de sintomas gastrointestinales, la AST y la bilirrubina séricas deben ser medidas.
Si el nivel de AST es menos de tres veces el limite superior del normal, los sintomas son
asumidos de no ser debidos a toxicidad hepatica. Sin embargo, si el nivel de AST es tres 0 mas
veces el limite superior del normal, se presume que los sintomas son debidos a toxicidad
hepatica, y el paciente debe ser evaluado.

El abordaje inicial para la intolerancia gastrointestinal, no asociado con toxicidad hepatica, es
cambiar la hora de la administracién de la droga y/o administrar las drogas con alimentos. Si los
pacientes estin tomando bajo el programa diario de DOT, el tiempo de la administracion de la
droga debe ser alterado, preferiblemente lo mas cercano al tiempo de las comidas.
Alternativamente, el alimento puede ser tomado al tiempo de la administracion DOT. (En
muchos programas el alimento es ofrecido como un incentivo con el DOT). Los pacientes
recibiendo el tratamiento en forma individual sin DOT pueden tomar las medicaciones al
acostarse. Si la intolerancia gastrointestinal persiste, podria ser mejor que todas las medicaciones
sean tomadas con comidas.

Rash

Todas las drogas usadas en el tratamiento de la tuberculosis pueden causar un rash. La respuesta a
un paciente con un rash depende de su severidad. El rash podria ser menor, afectando a un area
limitada o siendo manifestado predominantemente como picazon, en este caso los
antihistaminicos deben ser dados para el alivio sintomatico. pero todas las medicaciones
antituberculosas pueden ser continuadas. Un rash petequial podria sugerir trombocitopenia en
pacientes tomando RIF. EI conteo de plaquetas debe ser chequeado, y si es bajo, la
hipersensibilidad a la RIF se debe presumir como la causa. [.a RIF debe ser suspendida y el
conteo de plaguetas monitoreado hasta que éste retorne a los niveles basales; y la RIF no debe
ser re-iniciada. Si hay un rash eritematoso, especialmente si éste estd asociado con fiebre y/o
compromiso de las membranas mucosas, todas las drogas deben ser suspendidas en forma
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inmediata. Si el paciente tiene tuberculosis severa, tres nuevas drogas ()., aminoglicésidos y
dos agentes orales) deben ser iniciados. Cuando el rash es susiancialmente mejorado, las
medicaciones pueden ser re-iniciadas una por una, a intervalos de 2-3 dias. La RIF debe ser re-
iniciada primero (debido a que al menos ésta es probable de cansar rash, y es el agente mis
importante), seguido por la INH, y luego el EMB o PZA. Si ¢l rach recurre, la Gltima droga
agregada debe ser suspendida. Si no aparece el rash después de que las primeras tres drogas han
sido re-iniciadas, la cuarta droga no debe ser re-iniciada al meno que el rash fue relativamente
leve y se considera a la cuarta droga como esencial en la terapia.

Fiebre

La recurrencia de fiebre en un paciente que ha estado recibiendo terapia por semanas debe sugerir
fiebre por la droga, especialmente si el paciente estd mostrando mejoria microbiologica y
radiogréfica. Se debe anotar, sin embargo, que la fiebre de la tuberculosis podria persistir por un
periodo de 2 meses después que la terapia ha sido iniciada. lLa fiebre podria ademds ser una
manifestacion de una reaccioén paradojica, especialmente en pacientes con infeccion por el HIV.
El distintivo clinico de la fiebre por droga es que el paciente luzca y se sienta bien a pesar de
tener fiebre alta (con frecuencia mayor a 39 °C). No hay un patrén especifico para la fiebre. La
eosinofilia podria o no podria estar presente.

El primer paso en el manejo de una posible fichre por droga es asegurar que no hay super-
infeccién o empeoramiento de la tuberculosis. Si éstas potenciales causas son excluidas todas las
drogas deben ser suspendidas. La fiebre relacionada a las drogas usualmente se podria resolver
dentro de las 24 horas. A los pacientes con tuberculosis severa se les debe dar al menos tres
nuevas drogas en el interino. Una vez que la fiebre ha sido resuelta, el mismo protocolo descrito
arriba para re-iniciar las drogas en la presencia de rash debe ser seguido.

Hepatitis

Tres de las drogas antituberculosas de primera linea, INH. RIF y PZA pueden causar dafio
hepatico inducido por las drogas (niveles de AST tres o més veces que e! limite superior del
normal en la presencia de sintomas, o cinco o mas veces el limite superior del normal en la
ausencia de sintomas). Si el nivel de AST es menos de 5 veces el limite superior del normal, la
toxicidad puede ser considerada leve, v en niveles de AST mayores a 10 veces el normal (ej.,
mas de 500 Ul) es severo. En adicion a la elevacion de AST. ocasionalmente hay un aumento
desproporcionado en la bilirrubina y la fosfatasa alcalina. FEste patréon se considera mas
consistente con hepatotoxicidad por rifampicina.

Es importante notar que un aumento asintomético en lo concentracién de AST se presenta en
cerca del 20% de los pacientes tratados con el régimen estandar de 4 drogas. En la ausencia de
sintomas la terapia no debe ser alterada debido a las elevaciones asintomaticas modestas de AST,
pero la frecuencia del monitoreo clinico y de laboratorio debe ser aumentada. En la mayoria de
los pacientes, las elevaciones asintomaticas de aminotransferasas se resuvelven en forma
espontanea. Sin embargo, si los niveles de AST son mds de cinco veces el limite superior del
normal (con o sin sintomas) o mas de tres veces el normal en la presencia de sintomas, las drogas
hepatotoxicas deben ser suspendidas de inmediato y el paciente ser evaluado cuidadosamente.
Similarmente, un aumento significativo en la bilirrubina y/o fosfatasa alcalina es causa de una
pronta evaluacién. Las pruebas seroldgicas para hepatitis A,B, y C deben ser realizadas y el
paciente ser interrogado minuciosamente en referencia a sintomas sugestivos de enfermedad del
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tracto biliar y exposicion a otras potenciales hepatotoxinas,  particularmente alcohol y
medicamentos hepatotoxicos. La hepatitis inducida por drogas es usualmente un diagnéstico de
exclusion pero en vista de la frecuencia con la cual otras posibles causas estan presentes en un
paciente dado, determinar la causa podria ser dificil.

Debido a que la programacion para re-iniciar los medicamentos antituberculosos es lenta con la
hepatitis en comparacion al rash o fiebre por drogas, es en gencral ser prudente en dar al menos
tres drogas antituberculosas no hepatotoxicas hasta que la cousa especifica de hepatotoxicidad
pueda ser determinada y un apropiado a largo plazo ser empezado. Los medicamentos
antituberculosos sospechosos deben ser re-iniciados una a la vez después que la concentracion de
AST retorne a menos de dos veces e! limite superior del normal. (En pacientes con niveles
basales de AST de una enfermedad hepatica pre-existente, las drogas deben ser re-iniciadas
cuando la AST retorna a niveles cercanos al basal). Debido a que la RIF es menos probable de
causar hepatotoxicidad que la INH o PSA (Ver Tabla 9} v es el agente méas efectivo, ésta debe
ser re-iniciada primero. Si no hay un aumento en la AST después de una semana, la INH podria
ser re-iniciada. La PZA puede ser iniciada una semana después de ta INH si la AST no aumenta.
Si los sintomas recurren o la AST aumenta. la dltima droga agregada debe ser suspendida. Si la
RIF y la INH son toleradas, y la hepatitis fue severa, a la PZA se le asume la responsabilidad y
debe ser suspendida. En esta Gltima circunstancia, dependiendo del nimero de dosis de PZA
tomadas, severidad de la enfermedad y estado bacteriano, la terapia podria ser extendida por 9
meses.

Medicién de las concentraciones séricas de las drogas antituberculosas

Las drogas de primera linea (INH, RIF, PZA y EMB) tienen farmacocinéticas relativamente
predecibles, y son altamente eficaces cuando dadas en dosis estandares como DOT. Raramente,
los pacientes podrian tener una pobre absorcion o metabolismo alterado de las drogas de primera
linea, resultando en falla de la terapia.

Agentes de segunda linea tienen ventanas terapéulicas mas estrechas (el rango de concentraciones
con actividad confiable contra el M. tuberculosis pero raramente causando toxicidad) que las
drogas de primera linea, y las consecuencias de falla al tratamicnto de tuberculosis resistente a
las drogas podria dificultar el manejo. Estas consideraciones sugieren ciertas situaciones clinicas
en las cuales el monitoreo terapéutico de las drogas podria ser de utilidad: 1) pacientes con falla
al tratamiento que no es explicado por la no adherencia o resistencia a las drogas. 2) personas
con condiciones médicas que podrian resultar en farmacocinélicas anormales de las drogas de
primera linea y 3) el manejo de tuberculosis multidroga resistente con drogas de segunda linea.
Se debe ser conciente, sin embargo, que hay muchas inceitidumbres acerca el uso del monitoreo
terapéutico de drogas en el tratamicnto de la tuberculosis. Una limitacidn importante es la falta de
datos suficientes para formular los rangos terapéuticos validados clinicamente para los agentes
antituberculosos. Una respuesta a la falta de rangos terapéuticos derivados clinicamente para las
rifamicinas es usar la distribucion de concentraciones alcanzadas en voluntarios sanos como el
rango terapéutico. Sin embargo, en la practica este abordaje ha sido realmente prohlemético. Por
ejemplo, las concentraciones séricas de las drogas de primera linea ton con frecuencia menores
entre los pacientes infectados con el HIV con tuberculosis activa que aquellas en voluntarios
sanos, pero la tuberculosis relacionada al HIV responde bien a los regimenes estandares de
tratamiento de la tuberculosis.
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Las desventajas del monitoreo terapéutico de las drogas son como sigue: 1) el tiempo necesario,
de los pacientes y proveedores para obtener y enviar las muestras sanguineas, y 2) el costo
relativamente alto de la medicion de las concentraciones séricas de las drogas.

Hasta que mas datos sean disponibles, parece prudente restringir el monitoreo terapéutico de las
drogas para las drogas de primera linea en pacientes que estan teniendo una respuesta inadecuada
para DOT (que no es debida a no adherirse al tratamiento o a resistencia de las drogas) o
evidencia de anormalidades metabolicas o gastrointestinales severas. Ejemplos de tales
circunstancias incluyen gastroparesis severa, sindrome del intestino corto, diarrea crénica con
mala absorcion e insuficiencia renal. Los pacientes con tuberculosis relacionada al HIV podria
tener una gran incidencia de mala absorcion de drogas antituberculosas (atun cuando algunos
estudios tienen hallazgos contrarios). Igualmente, si es verdadero, esta tendencia para
concentraciones mas bajas de droga entre pacientes con tuberculosis relacionada al HIV no es
suficiente para garantizar un monitoreo rutinario terapéutico en esta poblacion.

Interacciones de drogas

Interacciones afectando a las drogas antituberculosas

Las interacciones de droga-droga pueden resultar en cambios en las concentraciones de una o
ambas de las drogas involucradas. En el caso de las drogas antituberculosas, son relativamente
pocas las interacciones que cambian en forma sustancial las concentraciones de las drogas
antituberculosas; con més frecuencia las drogas antituberculosas causan cambios clinicos
relevantes en las concentraciones de otras drogas. Las excepciones a este regla general son la
rifabutina y las fluoroquinolonas.

La rifabutina es parcialmente metabolizada por el citocromo P450 (CYP) 3 A. Los inhibidores
del CYP3A aumentan las concentraciones de rifabutina y de uno de sus metabolitos (25-O-
desacetil-rifabutina), algunas veces a niveles toxicos. Por ejemplo, la administracion de
ritonavir, un inhibidor potente de CYP3A, con la dosis estdndar diaria de rifabutina (300 mg)
aumenta las concentraciones séricas de rifabutina (aumenta en 4 veces) y 25-O-desacetil-
rifabutina (aumenta en 35 veces) y es asociada a tasas aumentadas de leucopenia, artralgias,
decoloracion de la piel y uveitis, todas reconocidas de ser efectos tdxicos de la rifabutina o de
uno de sus metabolitos. Al contrario, la administracion de rifabutina con un inductor del CYP3A
disminuye sus concentraciones, quizds a niveles inefectivos. Por ejemplo, el efavirenz, una
droga antirretroviral, disminuye las concentraciones séricas de rifabutina en aproximadamente
una tercera parte.

Se deben hacer las recomendaciones para hacer ajustes a las dosis de rifabutina cuando es dada
con inhibidores e inductores de CYP3A. Sin embargo, la complejidad de estas interacciones y el
cambio rapido en la naturaleza de la terapia antirretroviral sugiere que el manejo de casos de
tuberculosis relacionados al HIV deben involucrar a un médico con experiencia en este campo.

La absorcion de las fluoroquinolonas estd marcadamente disminuida por la ingestion de
medicamentos que contienen cationes divalentes (calcio, hierro, zinc), mcluidos los antidcidos,
suplementos o vitaminas que contienen calcio, hierro o zinc, sucralfato, y la formulacion de las
tabletas masticables de didanosina. Estas interacciones pueden ser evitadas al asegurarse que las
medicaciones que contienen cationes divalentes son ingeridas al menos 2 horas antes o después
de las dosis de fluoroquinolonas.
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Efectos de las drogas antituberculosas sobre otras drogas
Interacciones de drogas debidas a las rifamicinas

Las drogas usadas para tratar la tuberculosis afectan el metabolismo de muchas otras drogas, y
puede resultar en una falta de eficacia (interaccicnes con las rifamicinas) o toxicidad
(interacciones con isoniazida y las fluoroquinolonas). La mayoria de las interacciones con
relevancia clinicaque involucran a las drogas antituberculosas son debidas al efecto de las
rifamicinas (rifampicina, rifabutina y rifapentina) sobre el metabolismo de otras drogas. Todas
las rifamicinas son inductoras de una variedad de vias metabolicas, particularmente aquellas que
involucran a varias isoenzimas del sistema de citocromo P450. Al inducirse la actividad de las
enzimas metabolicas, la terapia con las rifamicinas resulta en una disminucion en las
concentraciones séricas de muchas drogas, algunas veces a niveles que son sub-terapéuticos. Las
rifamicinas difieren en forma sustancial en su potencie como inductores enzimaticos; la
rifampicina es la mas potente, la rifapentina es intermedia y la rifabutina es al menos un inductor
enzimatico potente.

Las interacciones de droga-droga con relevancia clinica que involucran a las rifamicinas son
presentadas en la Tabla 10. Sin embargo, es importante resaltar que muchas posibles
interacciones que involucran a las rifamicinas no han sido investigadas en su totalidad e
interacciones adicionales con relevancia clinica indudablemente podrian ser descritas. Por lo
tanto, es importante chequear todas las medicaciones concomitantes por posibles y
confirmaciones de interacciones droga-droga con rifamicinas.

Algunas de estas interacciones droga-droga pueden ser manejadas con un cercano monitoreo
clinico o de laboratorio y de aumento de dosis de Ja medicacion (es) afectadas por las rifamicinas
(Tabla 10). En otros casos, la magnitud de la disminuciéon en las concentraciones de una
medicacién concomitante podria ser tal que las concentraciones séricas no pueden ser restauradas
por un aumento de dosis. Si la dosis de una medicacién es awinentada para compensar ¢l efecto
de una rifamicina, es critico recordar que la dosis de esta droga podria probablemente necesitar
ser disminuida dentro de las 2 semanas después de que la rifamicina es descontinuada y se
resuelve su efecto inductivo.

En algunas situaciones, la rifabutina puede algunas veces ser usada en lugar de la rifampicina, si
hay una interaccion droga-droga no aceptable enire la ritampicina y oira droga, tal como la
ciclosporina y la mayoria de los inhibidores de proteasa HIV-1. Todas las rifamicinas podrian
causar disminuciones no aceptables en las concentracioues séricas de ciertas drogas tales como la
delavirdina, ketoconazo! e itraconazol.

Interaccién de drogas debida a la isoniazida

La isoniazida es un inhibidor potente relativo de ciertas isoenzimas del citocromo P450
(CYP2C9, CYP2C19 y CYP2E1), pero tiene un efecto minimo sobie el CYP3A. Como
inhibidora, la isoniazida puede aumentar las concentraciones de algunas drogas al punto de
toxicidad. Los ejemplos mas claros de toxicidad debidos a una actividad inhibitoria de isoniazida
son los anticonvulsivantes como la fenitoina y la carbamacepina. La isoniazida ademas aumenta
las concentraciones de las benzodiacepinas metabolizadas por oxidacion, tales como el diazepam
y el triazolam, pero no aquellas metabolizadas por conjugacion tales como el exazepam. Es
valedero hacer notar que la rifampicina tiene ¢l efecto opuesto sobre la concentracién sérica de
muchas de estas drogas. Los datos disponibles demuestran que el efecto inductivo de la
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rifampicina se antepone al efecto inhibitorio de la isoniazida, asi que el efecto total de la terapia
combinada con la rifampicina y la isoniazida es una disminucién en la concentracién de estas
drogas tales como la fenitoina y el diazepam.

La isoniazida podria aumentar la toxicidad de otras drogas tales como el paracetamol, valproato,
antidepresivos serotoninérgicos, disulfiram, warfarina y teofilina, pero éstas interacciones no
han sido bien estudiadas.

Interacciones de drogas debida a las fluoroquinolonas

El ciprofloxacino inhibe el metabolismo de la teofilina y puede causar una toxicidad clinica de la
misma. Sin embargo, el levofloxacino, gatifloxacino y moxifloxacino no afectan al metabolismo

de Ia teofilina.
Tabla 10. Interacciones droga-droga con significancia clinica en las que se involucran las
rifamicinas*

Clase de drogas Drogas cuyas Comentarios

concentraciones son en forma
sustancial disminuidas por

las rifamicinas

Anti-infecciosos

Inhibidores de las proteasas
HIV-1 (saquinavir, indinavir,
nelfinavir, amprenavir,
ritonavir, lopinavir/ritonavir

Inhibidores no nucleosidos de
la transcriptasa reversa:
Delavirdina
Nevirapina
Efavirenz

Antibioticos macrolidos

(claritromicina, eritromicina)

Doxiciclina

Agentes antifingicos azoles
(ketoconazol, itraconazol,

Pueden ser usados con
rifabutina. El ritonavir a la
dosis de 400-600 mg bid,
probablemente puede ser usado
con rifampicina. La
combinacion del saquinavir y
ritonavir pueden ademas ser
usadas con rifampicina.

La delavirdina no debe ser
usada con ninguna rifamicina.
Las dosis de nevirapina y
efavirenz necesitan ser
aumentadas si dados con
rifampicina, no se requiere de
aumento de dosis si se dan con
rifabutina.

La azitroimicina no tiene una
interaccion significativa con
las rifamicinas.

Podria requerirse de otra droga
que no sea la doxiciclina.

LLas concentraciones de
itraconazol, ketoconazoly
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Hormonoterapia

Narcéticos

Anticoagulantes

voriconazol)

Atovacuona

Cloramfenicol

Mefloquina

Etinilestradiol, noretindrona

Tamoxifeno

Levotiroxina

Metadona

Warfarina

voriconazol podrian ser sub-
terapéuticas con cualquiera de
las rifamicinas. El fluconazol
puede ser usado con
rifamicinas, pero la dosis de
fluconazol podria tener que ser
aumentada.

Considerar una forma
alternativa del tratamiento o
profilaxis de Preumocystis
carinii.

Considerar un antibiotico
alternativo.

Considerar una forma
alternativa de profilaxis para la
malaria.

Mujeres en etapa reproductiva
en tratamiento con
anticonceptivos deben ser
aconsejadas de agregar un
método de barrera
anticonceptivo cuando toman
una rifamicina.

Podria requerirse de una
terapia alternativa o uso de un
régimen que no contenga
rifamicinas.

Se recomienda el monitoreo de
TSH sérica, podria requerir
aumento de dosis de
levotiroxina.

1l uso de Ja rifampicina y la
rifapentina podria requerir de
aumento de la dosis de
metadena; la rifabutina con
infrecuencia presenta el efecto
de abstinencia de la metadona.

Monitorear el tiempo de
protrombina; podria requerirse

39



Agentes inmunosupresores

Anticonvulsivantes

Agentes cardiovasculares

Ciclosporina, tacrolimus

Corticosteroides

Fenitoina, lamotrigina

Verapamilo, nifedipino,
diltiazem (una interaccion
similar es ademas predecible
para el felodipino y
nisoldipino)

Propranolol, metoprolol

Enalapril, losartan

Digoxina (entre pacientes con
insuficiencia renal), digitoxina

Quinidina

un aumento en dos a tres veces
de Ia dosis.

La rifabutina podria permitir el
uso concomitante de la
ciclosporina y una rifamicina;
el monitoreo de las
concentraciones séricas de
ciclosporina podrian asistir en
la dosificacion.

Monitorear clinicamente;
podria requerirse un aumento
de la dosis en dos a tres veces
del corticosteroide.

Esta recomendado el
monitoreo terapéutico; podria
requerirse aumento en las dosis
de los anticonvulsivantes.

Est4 recomendado el
monitoreo clinico; podria
requerirse un cambio a un
agente cardiovascular
alternativo.

Esta recomendado el
monitoreo clinico, podria
requerirse aumento de dosis o
cambio a una droga
cardiovascular alternativa.

Monitorear clinicamente;
podria requerir de un aumento
en la dosis, o uso de una droga
cardiovascular alternativa.

Esta recomendado el
monitoreo terapéutico; podria
requerirse aumento en la dosis
de la digoxina o digitoxina.

Recomendado el monitoreo
terapéutico; podria requerirse
aumento en la dosis de

_quinidina.
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Broncodilatadores

Hipoglicemiantes sulfonilurea

Hipolipemiantes

Drogas psicotropicas

Mexiletina, tocainida,
propafenona

Teofilina

Tolbutamida, clorpropamida,
glibenclamida, glimepirida,
repaglinida

Simvastatina, fluvastatina

Nortriptilina

Haloperidol

Benzodiacepinas (ej.,
triazolam, zolpidem,
buspirona

Esta recomendado el
monitoreo terapéutico; podria
requerirse cambio a una droga
cardiovascular alternativa.

Recomendado el monitoreo
terapéutico, podria requeirse
aumento de dosis de la
teofilina.

Monitotear la glucosa
sanguinea; podria requerirse
aumento de dosis o cambio a
una droga hipoglicémica
alternativa.

Monitorear el efecto
hipolipidémico, podria
requerirse un aumento en la
dosis o de un cambio a una
droga hipolipidémica
alternativa.

Esta recomendado el
monitorco terapéutico; podria
requerirse aumento de dosis o
cambio a una droga
psicotrdpica alternativa.

Esta recomendado el
monitoreo terapéutico; podria
requerirse aumento de dosis o
cambio a una droga
psicotrdpica alternativa.

Esta recomendado el
monitoreo terapéutico; podria
requerirse awnento de dosis o
cambio a una droga
psicotidpica alternativa.
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Tratamiento en situaciones especiales

Infeccién por el VIH

El tratamiento de la tuberculosis en pacientes con infeccion por el HIV sigue los mismos
principios que en los pacientes no infectados con el virus. Sin embargo, hay ciertas diferencias
importantes entre los pacientes con o sin infeccion por el VIH. Estas diferencias incluyen
interacciones con las drogas, especialmente entre las rifamicinas y agentes anti-retrovirales,
reacciones paradbjicas que podrian ser interpretadas como empeoramiento clinico, y el potencial
para el desarrollo de resistencia adquirida a las rifamicinas cuando tratada con terapia altamente
intermitente.

Tuberculosis e infeccion por el VIH

El tratamiento de la tuberculosis en personas con infeccion por el VIH es esencialmente ¢l mismo
que en los pacientes sin infeccion por el VIH. Existen dos excepciones importantes a esta
generalizacion: 1) Una vez por semana INH-rifapentina en la fase de continuacién no debe ser
usada en ningiin paciente infectado con el HIV; y 2) La INH-RIF dos veces por semana o la
rifabutina no deben ser usadas en pacientes con conteo de linfocitos de CI24+ menor que 100/ul.
Los médicos y farmacéuticos deben estar alertos por interacciones entre muchas drogas anti-
retrovirales vy las rifamicinas. Reacciones paraddjicas que mimetizan el empeoramiento de la
tuberculosis son méas comunes en pacientes con infeccion por el HIV y podrian complicar la
terapia.

Recomendaciones al tratamiento

Las recomendaciones al tratamiento de tuberculosis en adultos infectados con el HIV son, con
dos excepciones, idénticas a aquellas en adultos no infectados con el VIH: un régimen de 6
meses consistiendo de una fase inicial de INH, RIF, PZA y EMB dado por 2 meses seguido por
INH y RIF por 4 meses cuando la enfermedad es causada por organismos que son conocidos o
presumidos a ser susceptibles a los agentes de primera linea. Este régimen podria ser dado en
administracion diaria o intermitente como se seiiala en la Tabla 1. 5in embarge, sobre la base de
datos que muestran un aumento en la frecuencia de resistencia a las rifamicinas entre pacientes
con conteos de células CD4+ <100/ ul, es recomendado que pacientes con enfermedad avanzada
por el HIV sean tratados con terapia diaria o tres veces por semana en la fase de continuacion
(Clasificaciéon AIIl). La administraciéon de la droga dos veces por semana en la fase de
continuacién no debe ser usada en pacientes con conteos de células CD4+ <100 / ul.. La terapia
de dos veces por semana se podria considerar en pacientes con inmunosupresion menos avanzada
(conteo de células CD4+ >100 / ul). La administracién de una vez por semana de INH-
rifapentina en la fase de continuacién no debe ser usada en ninglin paciente con infecciéon por el
VIH.

Se debe considerar un tiempo de seis meses como la duraciéon minima de tratamiento en adultos,
igualmente en pacientes con tuberculosis negativa a los cultivos. Hay evidencia de una respuesta
lenta o sub-Optima (ej., cultivos son aun positivos después de 2 meses de terapia), la
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prolongacion de la fase de continuacién a 7 meses (un total de 9 meses de tratamiento) debe
considerarse fuertemente. El DOT y otras estrategias que promueven la adherencia deben ser
usadas en todos los pacientes con tuberculosis relacionada al HIV. Adn cuando no hay datos
sobre los cuales se basen recomendaciones, la American Academy of Pediatrics recomienda que
los nifios infectados con el HIV reciban el tratamiento con una duracién minima de 9 meses.

Todos los pacientes con tuberculosis deben ser aconsejados de tener consejeria voluntaria y
pruebas del HIV. Esfuerzos deben ser hechos para enganchar a todos los pacientes con un
diagnostico nuevo de infeccion por el HIV en atencién al paciente con HIV durante su
tratamiento por tuberculosis. Debe haber una comunicacién entre el grupo que atiende en las
Clinicas del SIDA con los especialistas en neumologia.

Administracién concurrente de agentes anti-retrovirales y rifamicinas

La mayoria de pacientes con tuberculosis tienen enfermedad avanzada relativamente por HIV, en
los cuales la terapia anti-retroviral est4 indicada.

La terapia anti-retroviral no debe ser detenida simplemente porque el paciente estd siendo tratado
por tuberculosis. No obstante, no es aconsejado empezar ambas tereapias (anti-retroviral y
quimioterapia combinada para tuberculosis) al mismo tiempo. Esto podria involucrar hasta 8
nuevas drogas con interacciones que solapan toxicidades que podrian ser dificiles de evaluar.
Aln cuando existen pocos datos sobre los cuales hacer recomendaciones, la opinién de expertos
sugiere que el tratamiento antituberculoso debe ser el primero en ser iniciado.

Alin cuando la terapia anti-retroviral tiene un efecto dramatico en la disminucién de la progresion
de la enfermedad por HIV (disminucion en el conteo de células CD4+, nuevas infecciones
oportunistas, o muerte), entre pacientes con tuberculosis relacionada al HIV, el uso de la terapia
anti-retroviral en el ambito de la terapia antituberculosaes complejo. En aquellos pacientes que
todavia no han recibido la terapia anti-retroviral, la iniciacién temprana de la terapia anti-
retroviral podria disminuir la progresion de la enfermedad por el HIV, pero estd ademas asociado
con una alta incidencia de efectos laterales y reacciones paraddjicas, algunas bastante severas
para garantizar la descontinuacién de ambas terapias. Ademds, empezando muchas nuevas
indicaciones en un corto periodo de tiempo podria presentar un tremendo reto en la adherencia
para los pacientes ajustandose al diagnostico de la tuberculosis y SIDA. El retardo en la
iniciacion de la terapia anti-retroviral hasta de 4-8 semanas después de iniciada la terapia
antituberculosa tiene la ventaja de ser mejores capaces de achacar a yna causa especifica por un
efecto lateral, disminucién en la severidad de reacciones paraddjicas y la disminucion en la
dificuitades a la adherencia por parte de los pacientes. Con relacion al tiempo 6ptimo de inicio de
la terapia anti-retroviral en pacientes con ambas infecciones, la decision debe ser individualizada,
basada en una respuesta inicial en el paciente al tratamiento antituberculoso, ocurrencia de
efectos laterales y una facil disponibilidad de terapia antituberculosa multidroga resistente. En
pacientes con conteo de células CD4+ >350 céiulas/ul, la terapia anti-retroviral pudiera ser
iniciado en cualquier momento después que el tratamiento antituberculoso fue empezado, con
base en la actual recomendacién. En pacientes que ya estan recibiendo el régimen anti-retroviral,
el tratamiento debe ser continuado, atn cuando el régimen podria necesitar de set modificado
tomando en cuenta el riesgo de interacciones droga-droga.

Aun cuando las interacciones de drogas son comunes, una rifamicina no debe ser excluida del
régimen de tratamiento antituberculoso por temor a interacciones con algiin agente anti-retroviral.
L a exclusién de una rifamicina del régimen de tratamiento es probable de retardar la conversién
del esputo, podria prolongar la duracién de la terapia y posiblemente resulta en un pobre
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resultado. La rifabutina tiene pocas interacciones que la RIF y debe ser usada si estas categorias
de agentes anti-retrovirales estan siendo administrados.

Las categorias de agentes anti-retrovirales disponibles actualmente son. Inhibidores de
nucleosidos transcriptasa reversa (NRTIs), inhibidores de nucledtidos transcriptasa reversa
(NtRTIs), inhibidores de no nucleosidos transcriptasa reversa (NNRTIs) e inhibidores de
proteasa (PIs). Los NRTIs y NtRTIs no tienen interacciones de importancia clinica con las drogas
antituberculosas estandar, por tanto, las drogas en estas categorias pueden ser usadas juntas con
rifamicinas sin ningn ajuste en la dosis. Sin embargo, las PIs y NNRTIs, dependiendo de la
droga especifica, podrian inhibir o inducir a las isoenzimas del citocromo P450 (CYP450). De
tal modo, estas drogas podrian alterar la concentracion sérica de rifabutina.

Cuando la rifabutina es combinada con los agentes anti-retrovirales, su dosis y la dosis de los
agentes anti-retrovirales podrian requerir de ajustes.

Nuevos datos indican que la RIF puede ser usada para el tratamiento de la tuberculosis con
ciertas combinaciones de agentes anti-retrovirales. Como lo recomienda el CDC, la rifampicina
puede ser usada con un régimen de efavirenz y dos NRTIs, con ritonavir y uno o mas NRTIs,
con ritonavir y saquinavir (capsulas de gelatina dura o suave), y con un régimen triple de
nucleosidos. Como nuevos agentes anti-retrovirales y mas datos farmacocinéticos estan siendo
disponibles, estis recomendaciones con probabilidad sean modificadas. Debido a que estas
recomendaciones son frecuentemente revisadas, se aconseja revisar en el sitio web de la CDC:
http://www.cdc.gov/nchstp/th.

Cuando se inicia con NNRTIs o Pls en pacientes tuberculosos que reciben RIF; un periodo de
“lavado” de 2 semanas se recomienda entre la ultima dosis de RIF y la primera dosis de Pls 6
NNRTIs para permitir la reduccién de la actividad inductora enzimatica de la RIF. Durante este
tiempo, la rifabutina podria ser empezada para asegurar que el régimen de tratamiento
antituberculoso es el adecuado. En pacientes que estan ya recibiendo los agentes anti-retrovirales
al momento que el tratamiento antituberculoso es empezado, una evaluacion del régimen anti-
retroviral deber ser emprendida, vy si fuera necesario, hacer cambios para asegurar un
tratamiento Optimo para la infeccion por el HIV durante la terapia antituberculosa. Por el
contrario, la determinacion de si el uso de la RIF y la dosis de la rifampicina debe tomar en
cuenta al régimen anti-retroviral.

Reacciones paraddjicas

En ocasiones, los pacientes tienen una exacerbacion temporal de los sintomas, signos o
manifestaciones radiograficas de la tuberculosis (reaccion paraddjica) después de iniciado el
tratamiento antituberculoso. El empeoramiento de esta clase en pacientes sin infeccion por el
HIV, especialmente con linfadenitis, siendo mas comun entre pacientes infectados con el HIV.
Estas reacciones presumiblemente se desarrollan como una consecuencia de la reconstitucion de
la respuesta inmune llevada por la terapia anti-retroviral o quizas por el mismo tratamiento de la
tuberculosis. Narita y colegas (Am J Respir Crit Care Med 1998; 158: 157-161) reportaron que
entre los pacientes infectados con el HIV tomando agentes anti-retrovirales, el 36% desarrollo
empeoramiento paradojico después de iniciado el tratamiento por tuberculosis comparado con un
7% de aquellos que no estuvieron tomando drogas anti-retrovirales. En contraste, Wendel y
colegas (Chest 2001; 120:193-197) reportaron que inicamente el 7% de los pacientes infectados
con el HIV y con tuberculosis desarrollaron empeoramiento paradéjico y las reacciones no fueron
asociadas con la terapia anti-retroviral. Los signos de una reacciéon paraddjica podrian incluir
fiebres altas, aumento en el tamafio e inflamacion de los nddulos linfaticos implicados,
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linfadenopatia nueva, expansion de lesiones en el sistema nervioso central, empeoramiento de
las infiltraciones del parénquima pulmonar y aumento de las efusiones pleurales. Tales hallazgos
deben ser atribuidos a una reaccion paraddjica solamente después de una evaluacidén exhaustiva
que ha excluido otras posibles causas, especialmente falla al tratamiento antituberculoso.

Una reaccion paraddjica que no es severa debe ser tratada en forma sintomitica sin cambios en el
tratamiento antituberculoso o anti-retroviral. Aun cuando se aproxima al manejo de las reacciones
severas, tales como fiebre alta, compromiso de las vias aéreas por el engrandecimiento de los
nédulos linfaticos, engrandecimiento de la colecta de liquido seroso, y sindrome séptico, estas
no han sido estudiadas, donde la opinibn de expertos sugiere que la prednisona o
metilprednisolona sean iniciadas a una dosis de 1 mg/kg y gradualmente reducida después de 1 a
2 semanas de tratamiento.

Niiios y adolescentes

Los nifios mds comiinmente desarrollan tuberculosis como una complicacién de la infeccién
inicial con M. tuberculosis (tuberculosis primaria). En las radiografias, la tuberculosis se
caracteriza por una adenopatia intra-tordcica, infiltrados en la zona media y baja del pulmén, y
la ausencia de cavitacion. Sin embargo, los nifios, en forma ocasional, y los adolescentes, con
mas frecuencia; desarrollan una tuberculosis tipo adulta (infiltracién en el 16bulo superior y
cavitacion asociada con produccion de esputo). Las lesiones de la tuberculosis primaria tienen un
namero menor de M. fuberculosis que aquellas en el adulto, de tal modo, que la falla al
tratamicnto, recaida y desarrollo de resistencia secundaria son un fendmeno raro entre los nifios.
A causa de que es dificil de aislar al M. tuberculosis de un nifio con tuberculosis pulmonar que
de un adulto, es con frecuencia necesario respaldarse en los resultados de los cultivos y pruebas
de susceptibilidad de especimenes de la persona presumida a ser la fuente de la infeccion en el
nifio con ¢l fin de guiar a la escogencia de drogas en el nifio. En nifios en quienes la resistencia a
las drogas se sospecha o en quienes ninguna fuente de caso aislado estd disponible, procurar
aislar el organismo via tres aspiraciones gastricas tempranas por la mafiana (6ptimamente durante
la hospitalizaci6n), lavado bronco-alveolar, o biopsia del tejido se debe considerar.

Debido a que la tuberculosis en infantes y nifios menores a 4 afios de edad es mas probable de
diseminar, el tratamiento debe ser iniciado tan pronto como se sospeche del diagnéstico. En nifios
asintomadtico con una prueba de piel positiva de PPD-tuberculina y una radiografia de térax
anormal (atelectasia, infiltrado del parénquima, o adenopatia hiliar) deben recibir quimioterapia
combinada, usualmente con INH, RIF y PZA como terapia inicial.

Seis meses de terapia con INH y RIF han mostrado efectividad para la adenopatia hiliar y
enfermedad pulmonar causada por organismos susceptibles a las drogas. Sin embargo, Ia
mayorfa de estudios han usado 6 meses de tratamiento diario con INH y RIF, completado
durante las dos primeras semanas a 2 meses con PZA. Esta combinacion de tres drogas tiene una
tasa de éxito mayor al 95% y una tasa de efectos adversos menor al 2%.

Muchos expertos prefieren tratar a los nifios con tres (mas que con 4) drogas cn la fase inicial
debido a que la poblaciéon bacilar es baja, debido a que muchos infantes y nifios no pueden
tolerar la carga de tabletas requerida con 4 drogas orales, y debido a la dificultad en realizar las
pruebas de agudeza visual en nifios menores que estan siendo tratados con EMB. En nifios que se
sospecha o conoce que han sido infectados con una cepa de M. fuberculosis que es totalnente
susceptible, la fase inicial debe consistir de INH, RIF y PZA. Si la susceptibilidad de la cepa
infecciosa presumida no es conocida y la probabilidad de falla es baja (tuberculosis primaria),
algunos expertos prefieren usar tres drogas.
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Sin embargo, en nifios y adolescentes con tuberculosis pulmonar tipo adulta, deben ser tratados
con el régimen de fase inicial de cuatro drogas, al menos que la cepa infecciosa sea conocida a
ser susceptible. Cuando las circunstancias epidemiologicas (Tabla 6) sugieran un aumento en el
riesgo de organismos presentes resistentes a las drogas. £l EMB puede ser usado con seguridad
en una dosis de 15-20 mg/kg por dia, igualmente en nifios muy jévenes por la rutina de la prueba
oftalmolégica. Nifios mayores deben tener evaluaciones mensuales de la agudeza visual y
discriminacion del color mientras toman EMB. La SM, kanamicina o amikacina pueden ser
usadas como cuarta droga cuando sea necesario.

Las dosis usuales para el tratamiento diario y de dos veces por semana en nifios es mostrado en la
Tabla 3. La terapia de tres veces por semana no se recomienda en nifios. La piridoxina esta
recomendada en infantes, nifios y adolescentes que estan siendo tratados con INH y que tienen
deficiencias nutricionales, infeccién sintomatica por el HIV o que estan siendo amamantados.

El DOT debe ser usado en todos los nifios con tuberculosis. La falta de formas dosificadas
pediatricas en la mayoria de las medicaciones antituberculosas requiere de tabletas triturables y
suspensiones. Igualmente cuando las drogas son dadas en el programa DOT, Ia tolerancia de la
medicacion debe ser monitoreada de cerca. Los padres no deben ser confiados para supervisar el
DOT.

Debido a las dificultades en el aislamiento de M. tuberculosis de los nifios, los exdmenes
bacteriolégicos son menos ttiles en la evaluacion de la respuesta al tratamiento y los examenes
clinicos y radiograficos son de una relativa gran importancia. Sin embargo, la adenopatia hiliar y
las atelectasias resultantes podrian requerir de 2 a 3 afios para resolverse. De tal modo, una
persistente anormalidad en las radiografias de térax no es pecesariamenie un criterio para
extender la continuidad de la terapia.

El reconocimiento de la falla o recaida al tratamiento en un nifio esta sujeto a las mismas
dificultades como el hacer el diagndstico. Por tanto, el empeoramiento clinico y radiografico
podrian no estar acompaflades por frotis AFB positivos o cultives micobacterianos. Una decision
para modificar el régimen de drogas no debe ser hecho a la ligera, pero con frecuencia debe ser
realizado sobre sustento clinico unicamente.

En general, la tuberculosis extra-pulmonar en niflos puede ser tratada con los mismos regimenes
como una enfermedad pulmonar. Excepciones podrian ser la enfermedad diseminada y
meningitis, para las cuales hay datos inadecuados que apoyan una terapia de 6 meses. Una cuarta
droga estd recomendada en la fase inicial cuando hay tuberculosis diseminada. La duracion
recomendada es de 9 a 12 meses.

El tratamiento 6ptimo de la tuberculosis pulmonar en nifios y adolescentes con infeccion por el
HIV es desconocido. La American Academy of Pediatrics recomienda que la terapia inicial debe
siempre incluir  siempre al menos tres drogas (INH y RIF; mas PZA para los dos primeros
meses), y ia duracion total de terapia debe ser de al menos 9 meses.

Tuberculosis extra-pulmonar

La tuberculosis puede invelucrar en forma virtual a cualquier 6rgano o tejido en el cuerpo. Los
sitios no pulmonares tienden a ser mas comunes entre los nifios y en personas con una inmunidad
dafiada. Para establecer el diagndstico de la tuberculosis exira-pulmonar, especimenes
apropiados incluyendo al liquido pleural, liquido del pericardio o peritoneal, especimenes de
biopsias peritoneales, pericardiales y pleurales; tejido de nédulos linfaticos, médula 6sea,
hueso, sangre, orina, cerebro, ¢ liquido cerebroespinal debe ser obtenido por tincion AFB.
cultivos micobacterianos, y pruebas de susceptibilidad a los cultivos. Los especimenes tisulares
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deben ademas ser examinados microscépicamente, después de la rutina y tincion AFB, pero la
ausencia de AFB y de granulomas o igualmente falla al cultivo de M. tuberculosis no excluyen
el diagnostico de tuberculosis. La evaluacién bacteriologica de la respuesta al tratamiento en la
tuberculosis extra-pulmonar es con frecuencia limitada por la dificultad en obtener seguimiento
de los especimenes. Por consiguiente, la respuesta con frecuencia debe ser juzgada sobre la base
de hallazgos clinicos y radiograficos.

Los principios bésicos que subrayan el tratamiento de la tuberculosis extra-pulmonar ademés
aplican a formas extra-pulmonares de la enfermedad. Aun cuando de los pocos estudios de
tratamiento que han examinado el tratamiento de la tuberculosis extra-pulmonar, comparada con
la enfermedad pulmonar, una gran evidencia, incluyendo algunos ensayos controlados
aleatorizados, sugieren que los regimenes de 6 a 9 meses que incluyen INH y RIF son efectivos.
Por lo tanto, entre pacientes con tuberculosis extra-pulmonar, un régimen de 6 a 9 meses (2
meses de INH, RIF, PZA y EMB seguido por 4-7 meses de INH y RIF) se recomienda como
terapia inicial al menos que los organismos sean conocidos o con una fuerte sospecha de ser
resistentes a las drogas de primera linea. Si la PZA no puede ser usada en la fase inicial, la fase
de continuacion debe ser aumentada a 7 meses, como se describio para tuberculosis pulmonar.

La excepcion a la recomendacién para un régimen de 6 a 9 meses es la tuberculosis meningea,
para lo cual la duracion 6ptima del tratamiento no ha sido establecida, pero algunos expertos
recomiendan 9 a 12 meses.

Atin cuando en la tuberculosis extra-pulmonar no se ha realizado ensayos controlados de los
varios patrones enlistados en la Tabla 2 de administracion intermitente de las drogas, la opinién
de expertos sugiere todas pueden ser usadas, con la excepcion de la INH-rifapentina una vez a la
semana en la fase de continuacién. Dada la falta de experiencia con este régimen, actualmente no
se recomienda para tratar la tuberculosis extra-pulmonar.

El tratamiento con corticosteroides es una utilidad adyuvante en tratar algunas formas de
tuberculosis extra-pulmonar, en especifico la meningitis y la pericarditis causada por organismos
susceptibles a las drogas. Recomendaciones basadas en la evidencia con base en la duracion del
tratamiento de la tuberculosis extra-pulmonar y el uso de los corticosteroides se muestran en la
tabla 11.

Tuberculosis de los nédulos linfiticos

Un régimen de 6 meses se recomienda como tratamiento inicial en todos los pacientes con
linfadenitis causada por organismos susceptibles a las drogas. Los nédulos linfiticos afectados
podrian agrandarse mientras los pacientes estdn recibiendo terapia apropiada o después del fin
del tratamiento sin ninguna evidencia de recaida bacterioldgica. En ocasiones nuevos nodulos
pueden aparecer durante o después del (ratamiento. La ex cision de los nédulos
linfaticos no esta indicada excepto en circunstancias inusuales. Para nodulos linfaticos grandes
que estan fluctuando y aparecen para drenar en forma esponténea, la aspiracién o incision y
drenaje parecen ser beneficiosos, ain cuando este abordaje no ha sido examinado
sistematicamente ( Clasificacién BIII). Se debe anotar que la mayoria de casos de enfermedad
micobacteriana linfatica en nifios nacidos en los Estados Unidos son causados por la micobacteria
tuberculosa.
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Tuberculosis de hueso y articulaciones

Ciertos estudios han examinado tratamientos de tuberculosis de huesos y articulaciones y han
mostrado que los regimenes de 6 a 9 meses que contienen RIF son al menos tan efectivos como
los regimenes de 18 meses que no contienen RIF. Debido a las dificultades en la evaluacion de la
respuesta, sin embargo, algunos expertos tienden a favorecer la duracién de 9 meses. Un ensayo
aleatorizado realizado primariamente entre pacientes ambulatorios por el Medical Research
Council Working Party on Tuberculosis of the Spine demostré ningiin beneficio adicional de la
debridacion quirtrgica u operacién radical (reseccion del foco espinal e injerto 6seo) en
combinacion con quimioterapia comparado con solo quimioterapia. La mielopatia con o sin dafio
funcional con mayor frecuencia responde a la quimioterapia. En dos estudios realizados por el
Medical Research Council conducido en Corea, 24 de los 30 pacientes en un estudio y 74 de 85
pacientes en un estudio temprano completaron la resolucién de la mielopatia o recuperacion
funcional completa cuando tratada con medicamentos. Sin embargo, en algunas circunstancias,
la cirugia parece ser beneficiosa y podria estar indicada. Tales situaciones incluyen falla a
responder a la quimioterapia con evidencia de continuar con la infeccion, el alivio en la
compresion de la espina en pacientes con persistencia o recurrencia de déficit neurolégico, o
inestabilidad de la espina.

Tuberculosis en el pericardio

En pacientes con tuberculosis del pericardio, el régimen de 6 meses estd recomendado. Los
corticosteroides son recomendados como terapia adyuvante en la pericarditis tuberculosa durante
las primeras 11 semanas de la terapia antituberculosa. En un ensayo controlado, aleatorizado,
doble ciego, los pacientes en la fase tardia constrictiva y efusiva que recibieron prednisolona
tuvieron una resolucion clinica mas rapida en forma significativa comparada con pacientes que
recibieron placebo.

Se recomienda que el tratamiento adyuvante diario con prednisona o prednisolona sea dado a
adultos y nifios con pericarditis tuberculosa. En adultos la dosis de prednisona es de 60 mg por
dia (o la dosis equivalente de prednisolona) dada por 4 semanas, seguida por 30 mg por dia por 4
semanas, 15 mg por dia por 2 semanas y finalmente 5 mg por dia a la semana 11 (semana final).
Los nifios deben ser tratados con dosis proporcionales a su peso, empezando con una dosis de 1
mg/kg e ir disminuyendo la dosis como se describe para los adultos.

Tuberculosis pleural

Un régimen de 6 meses es ademas recomendado para tratar la tuberculosis pleural. Un niimero de
estudios han examinado el papel de la terapia con corticosteroides para las efusiones pleurales
tuberculosas, pero unicamente dos han sido prospectivos, doble ciego y aleatorizados. En ambos
estudios, la administracion de la prednisona o prednisolona no redujeron el desarrollo del
espesor pleural residual. Lee y asociados (Chest 1988; 94: 1256-1259) encontraron que los
pacientes con tuberculosis pleural que recibieron prednisona tuvieron una resolucion mas rapida
en forma significativa de sintomas tales como fiebre, dolor de pecho y disnea que en pacientes
que recibieron placebo. Los pacientes que recibicron prednisona tuvieron una resolucion
radiografica mas rapida de las efusiones.
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El empiema tuberculoso que es una infeccién cronica activa del espacio pleural que contiene un
gran mumnero de bacilos tuberculosos, en forma usual se presenta cuando una cavidad sufre
ruptura dentro del espacio pleural.

El tratamiento consiste de drenaje (con frecuencia requiriendo de un procedimiento quirirgico) y
quimioterapia antituberculosa. La cirugia, cuando se requiere. debe ser emprendida por
cirujanos cen experiencia. La duracion optima del tratamiento para esta forma inusual de
tuberculosis no ha sido establecida.

Meningitis tuberculosa

Antes del advenimiento de la quimioterapia antituberculosa, la meningitis tuberculosa fue
uniformemente fatal. La meningitis tuberculosa sigue siendo una cnfermedad devastadora en
potencia que esta asociada con una alta morbilidad y mortalidad, a pesar de la pronta iniciacién
de una quimioterapia adecuada. L.os pacientes infectados con el HIV parecen estar en un gran
riesgo de desarrollar la meningitis tuberculosa pero las caracteristicas clinicas y resultados de la
enfermedad son similares a aquellos en pacientes sin infeccién por el HIV. Los pacientes
presentandose con dafios neurologicos mas severos tales como somnolencia, obiuncién, o coma
tienen un mayor riesgo de secuelas neurolégicas y una aita mortalidad. L.a quimioterapia debe ser
iniciada con INH, RIF, PZA y EMB en una fase inicial de 2 meses. La INH y la RIF, tanto
como los aminoglicosidos, capreomicina, y las flucroquinolonas estan disponibles en las formas
parenterales en pacientes con estado mental alterado y quienes no podrian ser capaces de tomar
las medicaciones orales.

Después de 2 meses con terapia con cuatro drogas para meningitis causada por cepas
susceptibles, la PZA y el EMB podrian ser descontinuados, y la INH y RIF ser continuadas por
7-10 meses mas, aun cuando la duracion 6ptima de la quimioterapia no esta definida, y no hay
datos de ensayos controlados y aleatorizados que sirvan de base de recomendacion. Las
punciones lumbares repetidas deben ser consideradas para el monitoreo de cambios en el conteo
de las células del LCR, glucosa, proteina, especialmente en la etapa temprana del tratamiento.
Diferencias en los regimenes entre grupo de pacientes y en el uso de la terapia con
corticosteroides ha hecho de los meta-andlisis de ensayos de tratamiento publicados imposibles.
Algunos autores han aconsejado cursos largos de terapia de hasta 2 afios, mientras que otros han
sugerido cursos cortos de regimenes basados en RIF por 6 a 9 meses que podrian ser terapias
adecuadas. Se ha reportado que algunos pacientes en tratamiento por meaingitis tuberculosa
desarrollan tuberculomas durante la terapia, quizas como una forma de reaccion paraddjica; sin
embargo, esto no necesariamente indica falla en el tratamienio.

Un namero de investigadores han examinado el papel de la terapiz adyuvanie con
corticosteroides en el tratamiento de la meningitis tuberculusa, pero niuchos ue estos son
limitados por el tamafio pequefio de la muestra o el uso de un régimen que no incluyd a la RIF.
No existen ensayos grandes, controlados, aleatorizados y prospectivos con el uso de
corticosteroides adyuvantes para la meningitis tuberculosa en el cual un régimen con RTF ha sido
usado. Seis de los ochos ensayos controlados notaron un beneficio de Ja terapia coticosieroide en
términos de supervivencia, frecuencia de secuelas, o ambos.

Sobre la base de los datos disponibles, aun cuando limitados, la terapia adyuvanic con
corticosteroides como la dexametasona se recomienda en todos los pacicntes, particulerinente en
aquellos con un nivel disminuido de conciencia, cor meningitis tuberculosa. El réginen
recomendado con la dexametasona es con una dosis inicial de 8 mg por dia en nihos que pesan
menos de 25 kg y de 12 mg por dia en nifios que pesan 25 kg o més y en aduitos. La dosis inicial
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es dada por tres semanas y luego disminuida en forma gradual durante las siguienies tres
semanas.

Tuberculosis diseminada

Un régimen de 6 meses se recomienda para la tuberculosis en sitios multiples y para la
tuberculosis miliar, ain cuando existen pocos datos limitados de ensayes controlados dirigidos a
este tema, (la AAP recomienda 9 meses de tratamiento en nifios con tuberculosis diseminada).
La opinion de expertos sugiere que la terapia con corticosteroides podria ser de utilidad para
tratar la insuficiencia respiratoria causada por la tuberculosis discminada pero no hay datos que
apoyen este uso.

Tuberculosis genitourinaria

La tuberculosis renal es tratada en forma primaria con terapia médica, se recomienda un régimen
de 6 meses. Si se presenta obstruccion ureteral, los procedimientos, estan indicados los
procedimientos para el alivio de la obstruccion. En casos de hidronefrosis e insuficiencia renal
progresiva debida a la obstruccion, el drenaje renal por stent o nefrostomia se recomienda. El
uso de corticosteroides en adicion al stent para el tratamiento de la estenosis ureterica se discute
en la literatura urologica pero la eficacia de los esteroides en este asunto no es clara. La
nefrectomia no estd indicada en forma usual en el tratamiento de la tuberculosis renal no
complicada, pero se debe considerar cuando hay un rifién con pobre funcionalidad o no
funcionando, en particular si la hipertension o continuo dolor esta presente. La tuberculosis en
hombres y mujeres responde bien a la quimioterapia estandar, y la cirugia se requiere solamente
en grandes abscesos residuales tubo-ovaricos.

Un cultivo urinario positivo para M. tuberculosis se presenta en forma comin como un hallazgo
incidental o enfermedad diseminada, en especial en aquellos con infeccion por el HIV. Un
cultivo positivo se podria presentar en la ausencia de anormalidades en el analisis urinario y no
necesariamente representa un compromiso del tracto genitourinario.

Tuberculosis abdominal

Se recomienda un régimen de 6 meses en pacientes con tuberculosis peritoneal o intestinal. Los
datos son insuficientes para recomendar una terapia adyuvante con corticosteroides en el
tratamiento de la peritonitis tuberculosa. En un estudio pequefio de tuberculosis peritoneal en
forma alternativa los pacientes recibieron terapia adyuvante con corticosteroides por 4 meses (un
total de 23 pacientes). Las complicaciones fibréticas no fueron notadas en 4 de los 24 en el grupo
control y en ninguno de los pacientes en el grupo esteroide (23 pacientes), pero la diferencia no
fue estadisticamente significativa.

Compromiso de otros sitios
La tuberculosis puede involucrar a cualquier 6rgano o tejido. En el tratamiento de la tubzrculosis
que involucra a otros sitios diferentes a los mencionados, los principios basicos de la terapia son

aplicados, pero se deben consultar a los expertos para especificos consejos concernientes a
pacientes en forma individual.
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Cultivos negativos para tuberculosis pulmonar en adultos

La falla en el aislamiento de M. tuberculosis de apropiados especimenes colectados de personas
en quienes debido a los hallazgos clinicos o radiograficos se sospechan de tener tuberculosis
pulmonar no excluye a un diagndstico de tuberculosis activa. En los Estados Unidos, cerca del
17% de los casos nuevos reportados de tuberculosis pulmonar tienen cultivos negativos. Las
bajas poblaciones bacilares, variaciones temporales en el nimero de bacilos que estan siendo
expulsados, v errores en el procesamiento de los especimenes podrian resultar en falla en el
aislamiento de los organismos de pacientes que tienen tuberculosis activa. Se debe enfatizar que
un diagnostico alternativo debe considerarse y apropiados estudios diagnésticos llevados a cabo
en pacientes que parecen tener tuberculosis negativa a los cultivos. En up minimo de pacientes
con sospecha de tener tuberculosis pulmonar deben tener tres especimenes de esputo (usando
induccién del esputo con solucion salina hipertonica si fuera necesario) para frotis AFB y
cultivos para micobacteria como parte de la evaluacion diagnostica. Dependiendo de las
caracteristicas clinicas y diagnostico diferencial, otras pruebas diagnésticas, tales como
broncoscopia con lavado bronco-alveolar y biopsia, se deben considerar antes de hacer un
diagnostico presuntivo de tuberculosis negativa a cultivos.

Los pacientes, quienes sobre la base de la evaluacion radiogréfica y clinica cuidadosa, se piensa
que tienen tuberculosis pulmonar deben tener tratamiento iniciado con INH, RIF, PZA y EMB
ain cuando los frotis del esputo inicial sean negativos. Si M. tuberculosis es aislado de un
cultivo, el tratamiento para la enfermedad activa debe ser continuado. Los pacientes que tienen
cultivos negativos pero que atn se presumen de tener tuberculosis pulmonar deben tener un
seguimiento exhaustivo en la evaluacion clinica y radiogrfica al momento que se han
completado 2 meses de terapia con el fin de determinar si la respuesta puede ser atribuida al
tratamiento antituberculoso. Si hay mejorfa clinica o radiografica y ninguna otra etiologia es
identificada, el tratamiento debe ser continuado para la tuberculosis activa. Un régimen de 4
meses con INH y RIF para tuberculosis negativa a los cultivos ha demostrado ser exitoso con
solamente recaidas del 1.2% durante un seguimiento promedio de 44 meses. Sin embargo,
debido a que los resultados de los cultivos no podrian ser conocidos hasta las 3-8 semanas y
debido a la posibilidad de resistencia a las drogas, la iniciacion de una terapia s6lo de dos drogas
con INH y RIF no sc recomienda, pero la fase de continuacion puede ser acortada a 2 meses
usando INH y RIF (Figura 2).

En ocasiones, los pacientes que estan siendo evaluados por tuberculosis pulmonar podrian
encontrarse con frotis AFB positivos pero con cultivos negativos. Existen varias explicaciones a
esta ocurrencia, incluyendo las posibilidades de que organismos 4acido resistentes no sean
tuberculosos y dificiles de cultivar, que sean bacilos tuberculosos no viables y que sean el
resultado de error de laboratorio. El abordaje tomado en tales casos deber ser individualizado
sobre la base de hallazgos clinicos y radiograficos. Si la sospecha de tuberculosis es alta y el
paciente tiene frotis AFB positivos atin cuando fos cultivos sean negativos, los pacientes deben
ser tratados como si el cultivo es positivo, usando uno de los regimenes recomendados.

Evidencia radiogrifica de tuberculosis previa: Tuberculosis inactiva
En personas con una pruecba de piel positiva de tuberculina PPD que tienen hallazgos
radiograficos consistentes con tuberculosis pulmonar previa (ATS/CDC Clase 4) v que no han

sido tratados esta en gran riesgo de desarrollo subsiguiente de tuberculosis activa. Los hallazgos
radiograficos que constituyen la evidencia de tuberculosis previa son infiltraciones fibro-
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nodulares, frecuentemente con pérdida de volumen. Las tasa caso entre tales personas en un
estudio fueron 2.5 veces en referencia a personas infectadas con el M. tuberculosis que no
tuvieron anormalidades en la radiografia de térax. Las personas con hallazgos radiograficos de
tuberculosis primaria curada (ej., nddulos pulmonares solitarios calcificados, nodulos linfaticos
hiliares calcificados y espesamiento pleural) no estin en gran riesgo por tuberculosis comparado
con otras personas con tuberculosis latente.

Los pacientes no deben ser clasificados como que tienen evidencia radiografica de una
tuberculosis previa si otra enfermedad es encontrada y que explica ios hallazgos radiogréficos. La
actividad de la tuberculosis no puede ser determinada con una simple radiografica de torax, y al
menos que existan radiografias previas mostrando que la anormalidad no ha cambiado, se
recomienda el examen del esputo, usando induccién del esputo si fuera necesario. Una vez que la
tuberculosis ha sido excluida por cultivo del esputo, estas personas son candidatas con una alta
prioridad para el tratamiento de la tuberculosis latente.

El tratamiento Optimo para pacientes con tuberculosis latente y radiografia de térax anormal
consistente con previa tuberculosis ha sido examinada en ciertos estudios. Un ensayo placebo-
controlado conducido por el IUATLD (Bull WHO 1982; 60:555-564) compard la eficacia de 3,
6 y 12 meses de INH en la prevencion de la tuberculosis activa en personas con tuberculosis
latente que tuvieron radiografias mostrando lesiones fibroticas consistentes con tuberculosis
inactiva. Entre los pacientes recibiendo INH por al menos 6 meses, la incidencia de tuberculosis
fue significativamente reducida comparada con los que recibieron placebo. En pacientes con
lesiones fibroticas mayores a 2 cm en didmetro recibiendo INH por 12 meses fue
significativamente mejor que a los 6 meses (reducciéon de un 89 versus 67%). Un re-analisis de
los datos de un estudio hecho en una comunidad de personas con radiografias anormales que
representa una tuberculosis inactiva mostré que la eficacia de la INH disminuy6é en forma
significativa si la droga fue tomada en menos de 9 meses, pero una proteccion adicional no fue
conferida si la duracion fue extendida de 9 a 12 meses. Sobre la base de estos datos, las guias
para el tratamiento de la tuberculosis latente recomiendan 9 meses de INH para personas con
radiografia de torax anormal consistente con tuberculosis previa. Los regimenes adicionales de
tratamiento son RIF (con o sin INH) por 4 meses, y RIF y PZA por 2 meses (para personas que
probablemente no completen cursos mas largos y que pueden ser monitoreados con cuidado)
(Tabla 11). Un estudio en que se comparo el costo-efectividad de INH y RIF con INH sola en que
se trato esta categoria de paciente mostro que 4 meses de INH y RIF fue mas ahorrativo
comparado con INH sola, y el ahorro econdmico aumento tanto como la prevalencia de infeccion

Tabla 11. Resumen de evidencia* parz el tratamiento de personas con evidencia
radiogrifica de tuberculosis previa y cuitivos de esputo negativo no tratados previamente

Clasificaciéon/evidencia

Régimen de tratamiento ~_HIV negativo HIV positivo
INH para 9 meses All All
RIF con o sin INH por 4 meses BIii BII!
RIF y PZA por 2 meses CllI Bl

Definicion de abreviaciones: INH-isoniazida, PZA= pirazinamida, RIF= rifampicina.
* Para ¢l sistema de clasificacion, ver Tabla 1.
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con cepas resistentes a INH.

Ejemplos de enfermedad hepatica severa y fatal han sido reportados en pacientes tomando RIF y
PZA para el tratamiento de la tuberculosis latente. Ademas, la frecuencia de hepatotoxicidad ha
mostrado ser mayor con RIF-PZA que con INH sola (7.7% Grado 3 o 4 de hepatotoxicidad con
RIF-PZA comparado con 1% de INH; p=0.001) (Arch Intern Med 1984: 144: 589-590). En
vista de estos datos, el régimen debe ser usado con precaucion y con un monitoreo cuidadoso,
midiendo la AST y bilirrubina sérica en estado basal y después de 2, 4 y 6 semanas de
tratamiento. La RIF-PZA no estd recomendada en pacientes con enfermedad hepética de fondo o
con historia de alcoholismo, o en aquellos que han tenido hepatotoxicidad por la INH. El
régimen debe ser reservado para pacientes que probablemente no completen un curso mas largo
de tratamiento y que pueden ser manejados con cuidado.

Embarazo y lactancia

La tuberculosis no tratada representa un mayor peligro en las mujeres embarazadas y sus fetos
que lo que hace el tratamienio. Los infantes nacidos de mujeres con tuberculosis no tratada
podrian tener bajos pesos al nacer que los nacidos de mujeres sin tuberculosis, y raramente, el
infante podria adquirir tuberculosis congénita. De tal modo, el tratamiento en mujeres
embarazadas con sospecha de tuberculosis debe ser iniciado si la probabilidad de tuberculosis es
de moderada a alta. El régimen de tratamiento inicial debe consistir de INH, RIF, y EMB. La
SM no debe ser sustituida por el EMB. Aln cuando la PZA se recomienda para uso rutinario en
las mujeres embarazadas por la OMS y el IUATLD, la droga no ha sido recomendada para uso
general en las mujeres embarazadas en los Estados Unidos debido a datos insuficientes que
determinen la seguridad. Sin embargo, algunas jurisdicciones publicas de salud en los Estados
Unidos han usado la PZA en mujercs embarazadas sin reportes de eventos adversos. Si la PZA
no es incluida en el régimen inicial de tratamiento, la duracion minima de terapia es de 9 meses.
La piridoxina a la dosis de 25 mg por dia debe ser dada a las mujeres embarazadas que estan
tomando INH.

La INH, RIF y EMB cruzan la placenta, pero ninguno ha mostrado tener efectos teratogénicos.
La SM, es la tnica droga antituberculosa documentada de tener efectos dafiinos sobre el feto
humano, la cual interfiere con el desarrollo del oido y podria causar sordera congénita. La
kanamicina, amikacina v capreomicina presumiblemente comparten este efecto; sin embargo, la
informacién es poco especifica sobre los efectos fetales de cstas tres drogas. El PAS fue usado
con la INH en el pasado y no hubo indicacion de teratogenicidad entre los bebhés cuyas madres
recibieron estas dos drogas. No hay datos suficientes que determinen el riesgo de la cicloserina o
etionamida, ain cuando un reporte describié efectos teratogénicos no especificos atribuidos a la
etionamida. Las fluoroquinolonas han sido asociadas con artropatias en animales jovenes; por lo
tanto, éstas deben ser evitadas en lo posible en las mujeres embarazadas.

En general, la administracion de las drogas antituberculosas no es una indicacion para la
terminacion del embarazo. Sin embargo, en mujeres que estan siendo tratadas por tuberculosis
resistente a las drogas, se debe dar consejeria concerniente al riesgo al feto debido a los riesgos
conocidos v desconocidos con los agentes de segunda linea.

El amamantamiento no debe ser desestimulado en mujeres que estan siendo tratadas con agentes
de primera linea, debido a que las pequefias concentraciones de estas drogas en la leche materna
no producen efectos toéxicos en el nifio. Contrariamente, las drogas en la leche materna no deben
ser consideradas para servir como tratamiento efectivo para la tuberculosis activa o latente en un
infante siendo amamantado. La piridoxina en forma suplementaria se recomienda en las mujeres
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amamantando y que estan recibiendo INH. La administracion de las fluoroquinolonas durante el
amamantamiento no estdn recomendadas, alin cuando, de 1998 para acd, no ha habido reportes
de casos de reacciones adversas en infantes amamantados por mujeres tomando estas drogas.

Insuficiencia renal y enfermedad renal terminal

La insuficiencia renal complica el manejo de la tuberculosis debido a que algunas medicaciones
antituberculosas son aclaradas por los rifiones. El manejo podria ser ademas complicado por la
remocion de algunos agentes antituberculosos via hemodialisis. De tal modo, alguna alteracion
en la dosificacion de las drogas antituberculosas es cominmente necesario en pacientes con
insuficiencia renal y enfermedad renal terminal recibiendo hemodialisis (Tabla 12). La
disminucion de la dosis de drogas antituberculosas seleccionadas podria no ser el mejor método
de tratamiento de la tuberculosis debido a que aun cuando la toxicidad podria ser evitada, las
concentraciones séricas pico podrian ser muy bajas. Por lo tanto, en vez de disminuir la dosis de
los agentes antituberculosos, se recomienda aumentar el intervalo de dosificacion. El abordaje
general descrito en la Tabla 12 incluye la estimacion o medicion del aclaramiento de creatinina.
La administracion de drogas que son aclaradas por los rifiones de pacientes con un aclaramiento
de creatinina menor a 30 ml/minuto y aquellos recibiendo hemodidlisis son manejados en la
misma manera, con un aumento en el intervalo de dosificacién. Existen datos insuficientes para
guiar a recomendaciones de dosificacion en pacientes que tienen un aclaramiento de creatinina
reducido pero no menos de 30 mi/minuto. En tales pacientes la dosis estandar debe ser usada,
pero la medicion de las concentraciones séricas debe ser considerada para evitar toxicidad.

La RIF e INH son metabolizadas por el higado, asi que la dosificacion convencional podria ser
usada en un estado de insuficiencia renal. La PZA es ademas metabolizada por el higado pero su
metabolito (4dcido pirazinoico y dcido 5-OH-pirazinoico) podrian acumularse en pacientes con
insuficiencia renal. El EMB es aclarado en un 80% por los rifiones y podria acumularse en
pacientes con insuficiencia renal. Un intervalo més largo entre dosis con una administraciéon de
tres veces por semana se recomienda con la PZA y EMB. La INH, EMB y PZA (como sus
metabolitos) son aclaradas por hemodialisis en algin grado, pero Unicamente la PZA vy
presumiblemente su metabolito son dializadas a un grado significativo. La RIF no es aclarada por
hemodidlisis debido a su alto peso molecular, amplia distribucién dentro de los tejidos, alto
grado de union a las proteinas y un rdpido metabolismo hepatico. Por lo tanto, una dosificacion
suplementaria no es necesaria para la INH, RIF o EMB. Si la PZA es dada después de la
hemodialisis, dosificacion suplementaria no es requerida. En general, las drogas antituberculosas
deben ser dadas después de la hemodialisis con el fin de evitar cualquier pérdida de las drogas
durante la hemodialisis, y facilitar el DOT.

Las dosis de estreptomicina, kanamicina, amikacina y capreomicina deben ser ajustadas en
pacientes con insuficiencia renal debido a que los rifiones excretan todas estas drogas. Cerca del
40% de la dosis es removida con la hemodidlisis cuando estas drogas son dadas justo antes de la
hemodidlisis }. Es probable que menos droga sea removida una vez que las drogas han tenido
tiempo para distribuirse en el cuerpo, vy alguna acumulacién de las drogas debe ser anticipada.
Con el EMB y la PZA, el intervalo de dosificacion debe ser aumentado. En general, la dosis no
debe ser reducida debido a que las drogas tienen accién bactericida dependiente de la
concentraciéon, y dosis menores podrian reducir la eficacia de la droga. La etionamida no es
aclarada por los rifiones, ni es removida por hemodidlisis, asi que no es necesario ajuste en la
dosis. El PAS es modestamente aclarado por hemodidlisis pero su metabolito, el acetil-PAS, es
en forma sustancial removido por hemodidlisis; una dosificacién de dos veces al dia (4 g) debe
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ser adecuada si la formulacién granular es usada. La cicloserina es excretada en forma primaria
por el rifién, y es aclarada por hemodialisis (56%). De tal modo, un aumento en el intervalo de
dosificacion es necesario para evitar la acumulacién entre las sesiones de hemodislisis, y la
droga debe ser dada después de la hemodialisis para evitar sub-dosificacibn. Las
fluoroquinolonas experimentan algin grado de aclaramiento renal que varia de droga a droga.
Por ejemplo, el levofloxacino presenta un mayor aclaramiento renal que el moxifloxacino. Debe
ser notado que las recomendaciones de dosificacién de las fluoroquinolonas en enfermedad renal
terminal dadas por los manufactureros fueron desarrolladas para tratar infecciones bacterianas
piégenas. Estas recomendaciones podrian no ser aplicables para el tratamiento de la tuberculosis
en pacientes con enfermedad renal terminal.

Como se nota arriba, la administracién de todas las drogas antituberculosas inmediatamente
después de la hemodialisis podrian facilitar el DOT (tres veces por semana) y evitar la remocién
prematura de las drogas. Es importante para monitorear las concentraciones séricas de las drogas
en personas con insuficiencia renal que estdn tomando cicloserina, EMB o cualquiera de los
agentes inyectables para minimizar la toxicidad relacionada a la dosis, mientras se provea de
dosis efectivas. Los médicos ademas deben ser concientes que los pacientes con enfermedad
renal terminal podrian tener condiciones clinicas adicionales, tales como diabetes mellitus con
gastroparesia que podria afectar la absorcion de las drogas antituberculosas, o éstos podrian estar
tomando medicaciones concurrentes que interactian con estas drogas. Dentro de estas
circunstancias una evaluacién clinica y farmacolégica cuidadosa es necesaria, y en casos
seleccionados, las mediciones de las concentraciones séricas de las drogas podrian ser usadas
para asistir en la determinacion de la dosis 6ptima de las drogas antituberculosas. Finalmente, no
existen actualmente datos para pacientes recibiendo didlisis peritoneal. Debido a que los
mecanismos de remocion de las drogas difiere entre hemodilisis y didlisis peritoneal, no puede
asumirse que todas las recomendaciones dadas en la Tabla 12 podrian aplicar a la dialisis
peritoneal. Tales pacientes podrian requerir de un monitoreo cercano, incluyendo las mediciones
de las concentraciones séricas de las drogas antituberculosas.

Enfermedad hepética

El tratamiento de la tuberculosis en pacientes con enfermedad hepética inestable o avanzada es
problemitico por ciertas razones. Primero, la probabilidad de hepatitis inducida por las drogas
podria ser mayor. Segundo, las implicaciones de hepatitis inducida por la droga en pacientes con
reserva hepética marginal son potencialmente serias, igualmente en amenaza de la vida.
Finalmente, las fluctuaciones en los indicadores bioquimicos de la funcién hepética (con o sin
sintomas) relacionado a la enfermedad hepética pre-existente confunden el monitoreo para
hepatitis inducida por drogas. Por lo tanto, los médicos podrian considerar regfmenes con
agentes con poco potencial hepatotoxico, y una consulta con expertos es aconsejable para tratar
tales pacientes. Debe ser notado que la tuberculosis por si misma podria involucrar al higado,
causando funcion hepatica anormal; de tal modo, no todas las anormalidades en las pruebas de
funcién hepética notadas en estado basal deben ser atribuidas a otras causas que no sea la
tuberculosis. Las anormalidades hepéticas causadas por la tuberculosis podrian mejorar con un
tratamiento efectivo. Posibles regimenes de tratamiento en un estado de enfermedad hepética
incluyen los siguientes:
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-Tratamiento sin INH

Andlisis de datos de ciertos estudios conducidos por la BMRC en pacientes con tuberculosis
pulmonar positiva a frotis demostraron altos niveles de eficacia con regimenes de 6 meses a
pesar de la resistencia in vitro a la INH en fase inicial larga que incluye a 4 drogas y la RIF fue u-

Tabla 12. Recomendaciones de dosificacién para pacientes adultos con funcién renal
reducida y en pacientes adultos recibiendo hemodi#lisis.

Dosis recomendada y frecuencia
parsa pacientes con aclsramiento de

Droga Cambio en Ia frecwencia? creatinina <30 mlmin o em

pacientes recibiendo hemodiflisis

Isoniazida No cambio 300 mg una vez al dia, 6900 mg tres
veces por semana

Rifampicina No cambio 600 mg una vez al dia, 6 600 mg tres
veces por semana

Pirazinamida Si 25-35 mg/kg por dosis tres veces por
semana (no diario)

Etambutol Si 15.25 mg/kg por dosis tres veces por
semana (no diario)

Levofloxacino Si 750-1.000 mg por dosis tres veces
por semana (no diario)

Cicloserina Si 250 mg una vez al dia, ¢ 500
mg/dosis tres veces por semana®

Etionamida No cambio 250-500 mg/ dosis diaria

Acido p-aminosalicilico No cambio 4 g/dosis, dos veces al dia

Estreptomicina Si 12-15 mg/kg por dosis dos o tres
veces por semana (no diaria)

Capreomicina Si 12-15 mg/kg por dosis dos o tres
veces por semana (no diaria)

Kanamicina Si 12-15 mg/kg por dosis dos o tres
veces por semana (no diaria)

Amikacina Si 12-15 mg/kg por dosis dos o tres

veces por semana (no diaria)

sada en los 6 meses. Estudios subsecuentes por el Hong Kong Chest Service y el BMRC
sugirieron que los resultados fueron mejorados cuando la PZA fue usada en los 6 meses. Es
razonable emplear un régimen de fase inicial con RIF, PZA y EMB seguido por una fase de
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continuacion con RIF, EMB y PZA (Clasificacién BII). Atn cuando este régimen tiene dos
drogas potencialmente hepatotoxicas, éste tiene la ventaja de retener la duraci6n de 6 meses.

Tratamiento sin PZA

Aln cuando la frecuencia de hepatitis inducida por la PZA es ligeramente menor que la que
ocurre con la INH o RIF, el dafio al higado inducido por esta droga podria ser severa y
prolongada. Por lo tanto, se podria elegir un régimen con una fase inicial de INH, RIF y EMB
por 2 meses seguida por una fase de continuacion con INH y RIF por 7 meses, para un total de 9
meses (Tabla 2, Régimen 4).

Regimenes con sélo una droga petencialmente hepatotoxica

En pacientes con enfermedad hepatica avanzada, un régimen con solo una droga potencialmente
hepatotoxica podria ser seleccionado. En general, la RIF debe ser retenida. Agentes adicionales
en tales regimenes podrian incluir al EMB, una fluoroquinolona, cicloserina y agentes
inyectables. La duracion de tratamiento con tales regimenes debe ser por 12-18 meses,
dependiendo de la extension y la respuesta a la enfermedad (Clasificacion CIII). Se debe hacer
consulta en tales situaciones.

Regimenes con drogas que no son hepatotoxicas en potencia

En un cuadro de enfermedad hepatica severa inestable, un régimen con agentes no hepatotoxicos
podria ser necesario. Tal régimen podria incluir SM, EMB, una fluoroquinolona, y otra droga
oral de segunda linea. No hay datos que provean una gufa para la escogencia de agentes o la
duracion del tratamiento o que indique la efectividad de un régimen. La opinién de expertos
sugiere que un régimen de esta especie debe ser dado por 18 a 24 meses (Clasificacion CIII).
Debe hacerse la consulta antes de iniciarse un plan de tratamiento.

Otros desordenes asociados

La tuberculosis en comin se presenta en asociacién con otras enfermedades o condiciones. Un
desorden asociado podria alterar la respuesta inmune, conllevando a una predisposicién a la
tuberculosis, o simplemente podria ser un desorden que ocurre con frecuencia en el mismo
medio social y cultural como tuberculosis. Ejemplos de la primera clase de desordenes incluye
infeccion por el HIV,  malignidades hematolégicas o reticulo-endoteliales,  terapia
inmunosupresora, insuficiencia renal crénica, pobremente controlado, diabetes mellitus
dependiente de insulina y mala nutricion. La silicosis, por un dafio en la funcién macrofaga
pulmonar, en un ejemplo tnico de disfuncién inmune local.

El dltimo grupo de desordenes incluyen al alcoholismo crénico y sus efectos secundarios, otras
sustancias de abuso y enfermedades psiquistricas entre otras. Todas estas condiciones podrian
influenciar la organizacién, supervisién y resultados de terapia. La respuesta de pacientes
inmunocomprometidos al tratamiento podria no ser tan bueno como se esperaba en una persona
con inmunidad normal, ain cuando en pacientes con infeccién por el HIV, la respuesta al
tratamiento no es dafiada. Aun cuando, las decisiones terapéuticas para el huésped
inmunocomprometido debe mas individualizada, tomando en cuenta la severidad de la
tuberculosis y la respuesta al tratamiento. En lo posible, los pasos deben ser tomados para
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corregir la inmunodeficiencia. En pacientes con silico-tuberculosis, hay datos que demuestran
que la tasa de cura es mejorada si la fase de continuacion es extendida al menos 2 meses.

Manejo de recaidas, falia al tratamiento y resistencia a las drogas
Recaidas

La recaida se refiere a la circunstancia en la cual un paciente llega a estar y permanece con
cultivos negativos mientras recibe las drogas antituberculosas, pero, en algin punto después de
completar la terapia, llega a estar de nuevo positivo a los cultivos o experimenta un deterioro
clinico o radiografico consistente con tuberculosis activa. En tales pacientes, vigorosos esfuerzos
deben ser hechos para establecer un diagnostico y obtener confirmacion microbiologica de la
recaida para habilitar la prueba por resistencia a la droga. Recaidas verdaderas son debidas a
fallas a la quimioterapia de esterilizar a los tejidos del huésped, por lo tanto, conllevando a una
recrudescencia endégena de la infeccién origina. En algunos medios hiperendémicos, sin
embargo, la re-infeccion exégeno con una nueva cepa de M. tuberculosis podria ser responsable
por la aparente recaida.

Los pacientes que son mas probables de tener recaidas verdaderas son aquellos con tuberculosis
extensiva cuyos cultivos de esputo permanecen positivos después de 2 meses de quimioterapia.
La mayoria de pacientes recaen dentro de los primeros 6 a 12 meses después de haber
completado la terapia. En casi todos los pacientes con tuberculosis causada por organismos
susceptibles a las drogas que fueron tratados con regimenes conteniendo rifamicinas usando
DOT, la recaida se presenta con organismos susceptibles. Sin embargo, en pacientes que
recibieron la terapia auto-administrada o un régimen que no contiene una rifamicina y que tienen
una recaida, el riesgo de resistencia adquirida a la droga es sustancial. Ademas, si la prueba
inicial de susceptibilidad a las drogas no fue efectuada y el paciente falla o recae con un régimen
conteniendo una rifamicina dada por DOT, existe una alta probabilidad de que los organismos
fueran resistentes desde el principio.

Entre los pacientes que recibieron terapia auto-administrada, el riesgo de administracién erratica
de la droga conllevando a recaida con organismos resistentes es mayor. En vista de estas
consideraciones, la seleccion de regimenes empiricos de tratamiento para pacientes con recaidas
debe basarse en el esquema de tratamiento previo. En pacientes con tuberculosis que fue causada
por organismos susceptibles a las drogas, que fueron tratados por DOT y que tienen recaidas,
podria ser apropiado re-tratar a estos usando el régimen estandar de fase inicial con 4 drogas, al
menos hasta que los resultados de pruebas de susceptibilidad sean conocidos. En pacientes que
no recibieron DOT o conocidos de haber tenido un tratamiento irregular en el pasado, es
prudente inferir a un riesgo superior de resistencia adquirida a las drogas y empezar un régimen
expandido. El régimen expandido es indicado en especial en pacientes con una inmunidad
dafiada, reserva respiratoria limitada, compromiso del sistema nervioso ceniral u otras
circunstancias que ponen en peligro la vida, ya que un tratamiento con un régimen inadecuado
pudiera tener consecuencias severas.

Para los relativamente pocos pacientes en quienes las circunstancias epidemiologicas dan una
fuerte sospecha de re-infeccion exdgena como la causa de recaida aparente, la escogencia de un
régimen es influenciado por el patron de susceptibilidad a las drogas del presumido caso fuente.
Si éste caso fuente es conocido de tener tuberculosis causada por oganismos susceptibles

No hay ensayos clinicos para guiar a la escogencia de agentes a incluir en regimenes empiricos
expandidos por una presumida resistencia a las drogas, sin embargo, la opinion de expertos
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indica que tales regimenes deben en general emplear INH, RIF y PZA mas tres agentes
adicionales, en base a la probabilidad de la susceptibilidad. Agentes usuales pueden incluir
EMB, una fluoroquinolona y un agente inyectable como SM (si no usado previamente, y el
aislado inicial fue susceptible) amikacina, kanamicina o capreomicina, con o sin otras drogas.

Falla al tratamiento

La falla al tratamiento se define como cultivos positivos en forma continua o recurrente en un
paciente recibiendo quimioterapia apropiada. Entre los pacientes con tuberculosis pulmonar
susceptible a las drogas, con cavitacion pulmonar extensiva, el 90-95% podrian ser cultivos
negativos después de 3 meses de tratamiento con un régimen que contiene INH y RIF. Durante
este tiempo la vasta mayoria de los pacientes muesiran mejoria clinica, incluyendo
defervescencia, tos reducida y ganancia de peso. De tal modo, los pacientes con cultivos
positivos persistentes después de 3 meses de quimioterapia; con o sin sintomas en progreso,
debe ser evaluado cuidadosamente para procurar identificar la causa de retardo en la respuesta.
Los pacientes cuyos cultivos de esputo permanecen positivos después de 4 meses de tratamiento
son considerados de tener falla al tratamiento.

Existen razones potenciales multiples para falla al tratamiento. Si el paciente no estd recibiendo
DOT, la explicacién mas probable para cultivos positivos en forma persistente es la no
adherencia al régimen de drogas. Entre los pacientes recibiendo DOT, lo oculto de la no
adherencia (escupiendo o regurgitando deliberadamente las tabletas) o falla en el sistema de
atencion de salud para confiar la liberacion de las drogas podria ser la causa. Otras potenciales
razones incluyen la resistencia no reconocida a las drogas (;fue inicialmente realizada la prueba
de susceptibilidad a las drogas?, ;fue reportada ésta en forma exacta?), la mala absorcion
(previa cirugia por reseccion del estomago o del intestino delgado, tomando las drogas
antituberculosas con antidcidos u otras drogas/sustancias que podrian unirse o interferir con la
absorcién de las drogas, © simplemente una extrema variacion bioldgica (por razones no claras,
los pacientes raramente “normales” podrian experimentar una prolongacién en la enfermedad
incluyendo cultivos positivos en forma persistente o sintomas prolongados en la presencia de
quimioterapia que pudiera ser esperado a ser efectiva). Los errores de laboratorio deben ademas
ser considerados como una posible razoén para un cultivo positivo en un paciente que esta
haciendo bien las cosas. Repories recientes documentan contaminacion cruzada o mal etiquetado
de especimenes como una fuente para algunos de estos inesperados cultivos positivos.

Los médicos deben estar en alerta, ante la posibilidad de empeoramiento clinico ¢ radiografico
(reacciones paraddjicas), a pesar de una terapia apropiada que podria eventualmente resultar en
cura. Ejemplos de esto incluyen inflamacién en progreso en los sitios de linfadenitis,
empeoramiento en las radiografias de torax después de ciertos meses de tratamiento, o la nueva
aparicion de efusiones pleurales durante la terapia por tuberculosis pulmonar. Tales
empeoramientos paraddjicos durante el tratamiento ocurren mas cominmente pero no en forma
exclusiva en personas con el HIV.

En pacientes que retinen los criterios por falla al tratamiento, las posibles razones enlistadas
arriba deben ser dirigidas en forma pronta. Sf los médicos no se han familiarizado con el manejo
de tuberculosis resistente a las drogas, se debe hacer una pronta consulta con un especialista o
centro de referencia. Sf la falla al tratamiento es presumida a ser debida a resistencia a la droga y
el paciente no tiene tuberculosis severa, se podria iniciar un régimen de re-tratamiento empirico
o esperar por resultados de susceptibilidad a las drogas de un aislado reciente. Si el paciente esta
seriamente enfermo o tiene frotis AFB positivos de esputo, un régimen empirico que pudicra ser
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anticipado a ser efectivo debe ser iniciado en forma inmediata y continuado hasta que las pruebas
de susceptibilidad estén disponibles para guiar a terapia. En pacientes que han fallado al
tratamiento, los aislados micobacterianos deben ser enviados proniamente a un laboratorio de
referencia para pruebas de susceptibilidad para drogas de primera y scgunda linea.

Un principio fundamentai en ¢l manejo de los pacientes que han fallado al tratamiento es que una
Gnica nueva droga no debe ser agregada a un régimen fallando; lo que podria guiar a una
resistencia adquirida en la droga agregaca. Yin tales casos, es prudente agregar al menos tres
nuevas dregas a las cuales la susceptibilidad pudiera logicamente ser deducido a disminuir la
probabilidad de una nueva resistencia adquirida. Como se noto previamente, no hay ensayos
clinicos que guian a la escogencia de un régimen empirico; sin embargo, la opinion de expertos
indican que los regimenes de re-tratamienio empirico podrian incluir una fluoroquinolona como
el levofloxacino, un agente inyeciable como la SM (si no usada previamente y el aislado fue
susceptible al inicio), amikacina, kanamicina o capreomicina y un agente oral como el PAS,
cicloserina o etionamida (Clasificacion Alfl). Cuando los resultados de susceptibilidad a las
drogas estan disponibles, el régimen debe ser ajustado de acuerdo a los resultados.

Nunca agregar una droga iinica a un régimen fallando

Falla al tratamientc se define como cultivos positivos en forma continua o recurrente después de
4 meses de tratamiento en pacientes en quienes la ingestion de medicamentos fue asegurada.

Los pacientes con falla al tratamienio, ésta debe ser asumida, hasta probada de otro modo,
tener organismos resistentes a la droga y ser tratados con agentes multiples y que no hayan
recibido antes. Una droga tinica nunca debe ser agregada a un régimen fallando. Riesgo en el
desarrollo de resistencia a la nueva droga, comphcandose el manejo.

Manejo de tuberculosis causada por organismos resistentes a las drogas

El bacilo de la tuberculosis esta experimentando en forma continua mutaciones espontaneas que
crean resistencia a drogas antituberculosas individuales. Sin embargo, la frecuencia de estas
mutaciones Unicas es suficientemente baja con quimioterapia combinada que es confiablemente
ingerida, una resistencia clinicamente significativa podria no desarrollarse. El desarrollo méas
comun de resistencia adquirida a las drogas ocurre cuando hay una poblacion grande de bacilos,
tales como en las cavidades pulmonares, cuando un régimen inadecuado de drogas es prescrito
(drogas inapropiadas, dosis insuficientes) o cuando existe una falla combinada de el paciente y el
proveedor para asegurar que un adecuado régimen es tomado. Raramente, la mala absorcion de
una o mas drogas antituberculosas podrian explicar la resistencia adquirida. La resistencia a las
drogas es mas probable de ocurrir en la tuberculosis pulmonar cavitaria debido al inmenso
numero de baciios multiplicindose en forma rapida en la cavidad (es). Durante el tratamiento
extendido o repetido, la resistencia a multiples agentes podria aflorar. Los pacientes con
resistencia adquirida a las drogas podrian transmitir sus cepas a otros, en caso de que éstos
desarrollen tuberculosis, €ésta podria ser tuberculosis primaria resistente a las drogas.

La resistencia a las drogas en un paciente con tuberculosis diagnosticada recientemente podria ser
sospechada sobre la base de informacion histérica (tratamiento previo) o epidemiologica
(contacto con un caso conocido de resistencia a la droga o llegando de una region en la cual la
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resistencia es comun). En tales situaciones es prudente emplear un régimen expandido en forma
empirica como descrito previamente en la Tabla 13.

La resistencia a las drogas puede ser probada anicamente por la prueba de sensibilidad a las
drogas realizada a nivel de laboratorio (Tabla 14). Los pacientes portando cepas resistentes de
M. tuberculosis a INH y RIF (MDR) est4n en alto riesgo de falla al tratamiento a de adicional
resistencia adquirida; éstos deben ser referidos en forma inmediata a un especialista. Los
pacientes con cepas resistentes a solo la RIF tienen un mejor pronéstico que los casos de MDR,
pero ademds estan en gran riesgo de falla y de resistencia adicional. De tal modo, su manejo
debe ademds ser sujeto a un especial escrutinio.

Estudios definitivos aleatorizados o controlados no han sido realizados entre pacientes con varios
patrones de resistencia a las drogas. En la ausencia de evidencia ideal, la practica en el
tratamiento de pacientes se basa en una mezcla de principios generales, extrapolaciones y
opiniones de expertos. La WHO y IUATLD han formulado regimenes estandar alogaritmicos
para el manejo de insuficiencia al tratamiento o casos cronicos, en gran medida con base a los
principios enlistados abajo, tanto como por la opinién de expertos. Este abordaje es mejor
adecuado a regiones sin capacidad de pruebas de susceptibilidad in vitro y acceso al total
muestrario de medicaciones de re-tratamiento, pero no es apropiado en naciones industrializadas
con recursos mas amplios.

Las guias para el manejo de pacientes con tuberculosis causada por organismos resistentes a las
drogas son basadas en las siguientes guias, todas son clasificadas A I11:

e Una droga nueva nica nunca debe ser agregada a un régimen fallando.

e Cuando se inicia o revisa la terapia, siempre la tentativa de emplear al menos tres drogas
previamente no usadas a las cuales existe susceptibilidad in vitro. Uno de estos debe ser
un agente inyectable.

e No limitar el régimen a tres agentes si otras drogas previamente no usadas que son
probables a ser activas estan disponibles. En pacientes con organismos MDR en quienes
hay resistencia a agentes de primera linea en adicion a resistencia a agentes de primera
linea en adicion a INH y RIF, los regimenes empleando 4 a 6 medicaciones parece ser
asociado con mejores resultados,

e Los pacientes deben recibir DOT basado en el hospital o domiciliario. Las implicaciones
de falla al tratamiento y adicional resistencia adquirida son tales que estos casos deben
recibir una alta prioridad para DOT.

e La terapia intermitente no debe ser usada en el tratamiento de la tuberculosis causada por
organismos resistentes a las drogas, a excepcién quizis de agentes inyectables después de
un periodo inicial (usualmente 2-3 meses) de terapia diaria.

e El uso de drogas a las cuales se ha demostrado resistencia in vitro no es estimulado
debido a que hay poca o ninguna eficacia de estas drogas (asumiendo que los resultados
de las pruebas son precisos), y con frecuencia, las medicaciones alternativas estan
disponibles. Sin embargo, la efectividad e importancia clinica en el uso de INH en el
medio de resistencia a INH en un nivel bajo no son claras. Se debe notar que el uso de la
INH fue asociado con mejores tasas de supervivencia en pacientes con la variedad de cepa
W de M. tuberculosis MDR que fue susceptible a concentraciones superiores de INH.

e La resistencia a la RIF es asociada en casi todas las instancias con resistencia cruzada a
rifabutina y rifapentina. Cepas raras con resistencia a la RIF reticnen susceptibilidad a la
rifabutina; esto es asociado con mutaciones no comunes del locus de la RNA-polimerasa
en el bacilo. Sin embargo, al menos en la susceptibilidad in vitro a la rifabutina
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demostrada, este agente no debe ser empleado en casos con resistencia a la RIF. La
resistencia cruzada entre la RIF y la rifapentina parece casi universal.

No hay resistencia cruzada entre SM v los otros agenies mmyectables: amikacina,
kanamicina y capreomicina (ain cuando la resistencia a todas podria cowrr como
eventos independientes); sin embargo, la resistencia cruzada enire la amikacina y la
kanamicina es universal. El uso simuitdneo de dos agentes inyectables no es recomendado
debido a la ausencia de beneficios de eficacia y amplificacién potencial de la toxicidad.

La determinacion de resistencia a la PZA es técnicamente problemdtica y la misma no es
hecha en muchos laboratorios. Sin embargo, Ia resistencia a la PZA no es comin en la
ausencia de resistencia a otras drogas de primera linea. 51 la mono-resistencia a la PZA es
observada, consideracién debe ser dada a la posibilidad que el agente etiologico es M.
bovis, no M. tuberculosis (M. bovis es geootipicamente resistente a PZA y no es
distinguible de M. tuberculosis por ensayo del DNA por hibridacién del dcido nucleico
que son usados comunmente usados para identificacion).

Tabla 13. Regfmenes potenciales para el manejo de pacientes con tuberculosis pulmonar

resistente a las drogas
Patrén de Régimen sugerido Duracién Comentaries
resistencia a las dei
drms tratemien
ta
(meses)

INH (+/-SM) RIF, PZA, EMB (una 6 En ensayos BMRC, regfimenes de 6 meses han producido >95% tasas de
FQN podria fortalecer éxito a pesar de resistencia a la INH si 4 drogas fueron usadas en la fase
el régimen en inigial y RIF mas EMB o SM fue usada en todo ¢l proccso.®
pacientes con Estudios sdicionates sugieren que los resultados fueron .h-'
enfermedad extensiva) PZA fue ademds usada co todos Jos 6 meses (Clasificacion

fluoroquinotonas no fueron empleadas en estudios BMRC, mmm
forialecer €l régimen en pacientes con enfermedad mis extensiva
(Clasificacidn BIIT). 1.5 INH debe ser suspendida en casos de resistencia
INH.

INHy RIF (+/- SM) FON, PZA, EMB, 1824  En tales casos, el tratamiemo extendido es neécesario para dizmiouir ot
IA, H-  agente ricggo de recaldas. En casos con la enfermedad extensiva, el uso de un
alternativo agente adicional (agentes alrcmativos) podria ser

disminuir el riesgo de falla y resistencia adquirida adicional a la drog;
La cirugla por reseccicn podria ser apropiada.

INH, RIF (+/-8M), FQN (EMB o PZA si 24 El uso de agentes dc primera linea a ko cuales hay susoeptibilidad,

y EMB o PZA activa), IA, y dos agregar dos o méds cgenies altsrmatives 0 caso de enfermedad extensiva,
agentes alternativos La cirugfa debe ser consideraga

RIF INIL, ©EMB, FQN, [2-18  Regimenes diarios v tes vooes nor semana de INH, PZA y SM dadas
suplementado COil por ¥ meses fucion efectivas on vn ensayo BMRCY (Clasificacion BI).
PZA  para los 2 Sie embargo, ¢l uso sxtemdido de un sgente inyeciable podria no ser

primeros meses (un 1A
podria ser incluido en

factible. No se conoce 3i el EWMB pudiera ser tan citctivo como la SM en
estos repimenes, Un régimen tolel oral por 12-13 meses debe ser

los 23  primeros clective (Closificacion BIIT). Pero por més exilensiva que sea la
meses  en pacientes cufermedad y/o para scortar la duracion (ej. & 12 meses), un agente
con enfermedad ittyectable podria ser agregade en los 2 primeros meses de terapia
extensiva (Clasificacidn BIIT).

Definicion de abreviaciones: BMRC =

“British Medical Research Council; EMB: Etambutol; FQN: lluomqmnoima, IA: Agente

inyectable; INH: Isoniazida; PZA: Pirazinamida; RIF: Rifumpicing; SM: Estreptomicina,
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FQN: Fluoroquinolona; mayor experiencia incluye a ofloxacino, levofloxacino, o ciprofloxacino.

IA: Agente inyectable; podria incluirse aminoglicésidos (estreptomicina, amikacina o kanamicina) o el polipéptido
capreomicina.

Agentes alternativos: Etionamida, cicloserina, acido p-aminosalicilico, claritromicina, amoxicilina-clavulanato, linezolido,
*Fuente: Mitchison DA, Jun AJ. Influence of initial drug resistanse on the response io short-course chemotherapy of pulmonary
tuberculosis. Am Rev Respir Dis 1986; 133:423-430.

tFuente: Hong Kong Chest Service, British Medical Research Council. Five-year follow-up of a controlled trial of five 6 month
regimens of chemotherapy for tuberculosis. Am Rev Respir Dis 1987; 136: 1339-1342.

{Fuente: Hong Kong Chest Service, British Medical Research Council. Controlled trial of 6-month and 9-month regimens of
daily and intermittent streptomycin plus isoniazid plus pyrazinamide for pulmonary tuberculosis in Hong Kong. Am Rev Respir
Dis 1977; 115: 727-735.,

El papel de la cirugia en la tuberculosis MDR

El papel de la cirugia de reseccion en el manejo de pacientes con tuberculosis pulmonar MDR
extensiva no ha sido establecida en estudios aleatorizados. En una serie, los pacientes con
resistencia severa a las drogas (en promedio, teniendo resistencia a méas de 5 drogas) parecen
beneficiarse de la reseccion del tejido pulmonar cavitario o dafiado cuando comparado con los
controles historicos. En contraste, otros médicos han reportado pacientes con resistencia a la
droga con tasas de cura similares sin cirugia. La disparidad en estos reportes podria ser debida a
una enfermedad de larga estancia con fibrosis extensiva en el primer grupo. Si la cirugia es
hecha, estd debe ser realizada por un cirujano experimentado después que el paciente ha recibido
ciertos meses de quimioterapia intensiva. Igualmente con reseccién exitosa, deben ser dados]?2-
24 meses adicionales de quimioterapia, usando drogas a las cuales es demostrada la
susceptibilidad.
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Tabla 14. Concentraciones recomendadas de droga® por prueba de susceptibilidad

Sistemas basados en caldos

Método proporcional

Droga Agar TH10 Agar TH11 Radiométrico  ESP  MGIT BacT/ALERT
__ (BACTEC) Myco MB#
Drogas de primera linea
Isoniazida 0.2} 0.2} 0.1% 0.1 0.1 0.09
Isomazida (alia) 1.0 1.0 0.4 04 0.4 04
Rifampicina 1.0% 1.0 2.0} 1.0 1.0 0.9
Etambutol 5.0¢ 7.5 2.5t 500 5.0 23
Pirazinamida NR NR 100.0° - 100.0  200.0
Drogas de segunda finea
Estreptomicina 2.0° 2.0 2.0 - 1.0 0.9
Estreptomicina 10.0 10.0 6.0 - 4.0 -
(Alta) 10.0 10.0 7.5 g 75 .
Etambutol (Alta)’ 10.0 10.0
Capreomicina 5.0 10.0
Etionamida 5.0 6.0
Kanamicina" 2.0 2.0
Ofloxacino 2.0 8.0
Acido p-
aminosalicilico 0.5 0.5
Rifabutina’”’

Definicion de abreviaciones: ESP Myco: ESP (Extra Sesnsing Power) Culture System II; BacT/ALERT MB
susceptibility kit; MGIT: mycobacterial growth indicator tube; NR: No recomendado.

Fuente: Adaptado de Woods GL. Susceptibility testing for mycobacteria. Clin Infect Dis 2000; 31: 1209-1215;
National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Susceptibility testing of mycobacteria, Nocadia y
otros actinomnicetes aerobios, 2nd edition, Tentative standard M24-T2. Wayne, PA. National Committee for Clinical
Laboratory Standards; 2000, Disponible en htip://www.nccls.org/micrebiology. him

* Concentracion en microgramos por m;hhu'o

1BacT/ALERT MB no esta al dia de hoy aprobado por la FDA para pruebas de susceptibilidad.

{Concentracion critica de la droga en este medio.

§Ripampicina es el agente clase para rifapentina.

YAislados de M. tuberculosis que son resisientes a rifampicina o resistente a cualquiera de dos drogas primarias
deben ser examinados por susceptibilidad a las drogas secundarias. Ademds, el MNCCLS recomienda una
concentracion superior de etambutol (gj., 10 mg/mlL en agar 7TH10 y 7H11) debe ser examinado.

#Kanamicina es ¢l agenie clase para amikacina.

** Algunos investigadores ademAs analizan una concentracion superior (en geperal 1.0 6 2.0 mg/mL) de rifabutina.
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