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La tuberculosis es una enfermedad prevalente en todo el mundo. La emergencia de cepas multirre-
sistentes del Mycobacterium tuberculosis ha incentivado la blisqueda de nuevos farmacos. Existen
diversas guias de tratamiento de la enfermedad, internacionales y a nivel programatico local. Un grupo de es-
pecialistas argentinos elaboré una guia practica basada en criterios clinicos y en la bibliografia nacional e inter-
nacional sobre el tema a través de reuniones de consenso, abarcando topicos como: farmacos antituberculosos
disponibles en la Argentina, modalidades de tratamiento inicial y retratamiento, tratamiento en situaciones es-
peciales, reacciones adversas a farmacos antituberculosos, indicaciones actuales de tratamiento quirdrgico y
nuevos farmacos en estudio para el tratamiento de la enfermedad.

Resumen

Palabras clave: tuberculosis, guia terapéutica, tratamiento

Abstract Tuberculosis treatment. A practical guide elaborated by the Tuberculosis Section, Argentine
Association of Respiratory Medicine.  Tuberculosis is a worldwide prevalent disease. The emer-
gence of multidrug-resistant strains spurred the search for new drugs. There are several tuberculosis treatment
guidelines, international and local in a programmatic approach. An Argentinean specialists panel draw practi-
cal guidelines based in clinical criteria and the local and international bibliography through consensus meetings,
including issues as: antituberculosis drugs available in Argentina, initial and re-treatement modalities, special
situations treatment, adverse reactions to antituberculosis drugs, current indications of surgical treatment and
new drugs under study for the treatment of the disease.
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La tuberculosis (TBC) persiste como una enferme-
dad prevalente en la mayor parte del mundo. La OMS
informd para 2004 un total de 8 918 000 casos, concen-
trados el 79.6% de ellos en 22 paises denominados de
alta carga de TBC!. Argentina es un pais de mediana
incidencia de la enfermedad, con 12 079 casos notifica-
dos en 2004%. La emergencia y diseminacion de formas
resistentes del Mycobacterium tuberculosis (TBC
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multirresistente) ha despertado el interés por la investi-
gacion de nuevos farmacos. Existen diversas guias para
el tratamiento de la TBC, tanto sensible como farmaco
resistente, a nivel internacional®*® del Programa de Con-
trol Nacional®. La Seccion Tuberculosis de la Asociacion
Argentina de Medicina Respiratoria reunié un conjunto
de especialistas argentinos en el tema a fin de confor-
mar a través de reuniones de consenso una guia practi-
ca basada en la experiencia clinica de los participantes.

Materiales y métodos

Un grupo de especialistas en tratamiento de la TBC, convo-
cado por la Seccién TBC de la Asociacion Argentina de Medi-
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cina Respiratoria se reunio a los fines de establecer por con-
senso una guia practica ajustada a los usos terapéuticos en
nuestro pais. Fueron nombrados dos coordinadores y se efec-
tuaron dos reuniones preliminares en las que se distribuyé la
elaboracion de los distintas partes de la guia entre los partici-
pantes, se discutieron sus contenidos y en una reunion plena-
ria, realizada en julio de 2006, con la asistencia de todos los
participantes se revisé y aprobé el documento final.

Los capitulos de esta guia comprenden: 1) Farmacos
antituberculosos, 2) Tratamiento original de la TBC; 3) Esque-
mas de retratamiento; 4) Tratamiento de la TBC en situacio-
nes especiales; 5) Reacciones adversas a los farmacos
antituberculosos; 6) Tratamiento supervisado; 7) Nuevos
farmacos antituberculosos; 8) Cirugia de la TBC y 9) Crite-
rios de internacion.

Se tomaron como base bibliografica de la discusion las
normas de tratamiento del Programa Nacional de Tuberculo-
sis® (no disponibles en la web), guias de tratamiento interna-
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cionales (OMS y CDC)%*®% y fue buscada sistematicamente bi-
bliografia relevante sobre el tema a través de MEDLINE.

Farmacos antituberculosos 131

Los farmacos para el tratamiento de la tuberculosis se
dividen en dos grupos:

1) Farmacos de primera linea: isoniacida (H), ri-
fampicina (R), pirazinamida (Z) etambutol (E) y estrep-
tomicina (S) (Tabla 1), y 2) Farmacos de segunda linea
o subsidiarios, utilizables en reacciones adversas y re-
sistencias: kanamicina (Ka), amikacina (Ak), capreo-
micina (Cp), rifabutina (Rb), rifapentina (Rp), acido para
aminosalicilico (PAS), etionamida (Et)- protionamida (Pt),

TABLA 1.— Farmacos de primera linea para el tratamiento de la tuberculosis

Farmaco Actividad Dosis Dosis

diaria trisemanal

Presentacion

Efectos adversos Penetracion en el SNC

Isoniacida Bactericida 5 mg/kg/d

(300 mg/d) y 300 mg

Rifampicina* Antibiético
bactericida

10 mg/kg/d
(600 mg/d)

10 mg/kg Céapsulas
300 mg
Jarabe

20 mg/ml

Pirazinamida Bactericida 25 mg/kg/d 35 mg/kg

Etambutol Bacterios- 20 mg/kg/d 30 mg/kg

tatico

Estrepto- Bactericida 15 mg/k/d IM

o EV en per-

15 mg/k/d Frasco

micina ampollalg
fusion lenta

10-15 mg/kg/d* Comp. de 100 Hepatitis téxica (<2%, aumenta con la

Comp. 250 mg

Comp. 400 mg

Concentraciones iguales
edad y asociacién con otras farmacos). a las séricas
Neuropatia periférica

Excitacion del SNC (convulsiones)
Sindrome seudo lupico.

Reacciones de hipersensibilidad, acné
Intolerancia géastrica

Hipersensibilidad cutanea.

Hepatitis téxica.

Reacciones inmunolégicas (en trata-

10-20% de los niveles
séricos, mejora con la
inflamacién meningea

miento intermitente)

leves: sindrome seudo gripal.

graves**: PTT, trombocitopenia, anemia
hemolitica, insuficiencia renal aguda.
Interacciones farmacoldgicas***. Colora-
cion naranja de fluidos corporales, ropas
y lentes de contacto

Hepatitis téxica (relacionada con la
dosis).

Trastornos gastrointestinales.

Artritis gotosa, la hiperuricemia asinto-
matica es normal. Rash por hipersensi-
bilidad. Dermatitis fotosensible

Neuritis 6ptica retrobulbar, relacionada
con la dosis.

Concentraciones igual a
las séricas.

Penetracion escasa aun
con inflamacién
Reacciones cutaneas de hipersensi-
bilidad.

Alopecia.

Ototoxicidad

Nefrotoxicidad Penetracion escasa aun
con inflamacién

SNC: Sistema Nervioso Central, Comp: Comprimidos. PTT: Tiempo parcial de tromboplastina
*Dosis sugerida por American Thoracic Society/CDC®: 15 mg/kg/d. Dosis sugerida por OMS?® y el Programa Nacional de

Tuberculosis®: 10 mg/kg/d.
** Su aparicion implica la suspension definitiva de la R.

***| a R es un potente inductor del citocromo P450 (isoenzima CYP3A4) por lo que presenta numerosas interacciones farmacoldgicas, ver Tabla 3.
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TABLA 3.— Farmacos cuya eficacia disminuye por la accion inductora sobre el citocromo p450 (isoenzima
CYP3A4) de la rifampicina® ® 7 8 12

acetaminofeno

codeina

midazolam

lovastatina

ritonavir
alfentanilo cortisol mirtazapina metadona salmeterol
alprazolam clonenzaprina nateglinida miconazol saquinavir
amiodarona ciclofosfamida fenoxifenadina navalbina sertralina
amitriptilina ciclosporina finasteride nefazodona sildenafil
amlodipina dapsona fluconazol nelfinavir sirolimus
anastrozol delavirdina flutamida nevirapina simvastatina
astemizol dextrometorfan gliburida nicardipina sufentanilo
atorvastatina diazepam granisetron nifedipina tacrolimus
bepridil diltiazem haloperidol nimodipina tamoxifeno
buspirona disopiramida hidrocodone nisoldipina taxol
busulfan dolasetron hidrocortisona nitrendipina temazepam
cafeina donepezil, ifosfamida ondansetron tenipésido
cannabinoides doxorrubicina imipramina anticonceptivos terfenadina
carbamezapina enalapril indinavir paclitaxel testosterona
cerivastatina alcaloides del irinotecan pimozida teofilina
clorfeniramina ergot isotretinoin pravastatina tiagabina
clorpromazina eritromicina isradipina prednisona trazodon
cimetidina estrogenos itraconazol progesterona triazolam
cisapride etinil-estradiol ketoconazol propafenona trioleandomicina
claritromicina etosuximida lansoprazol quinidina verapamilo
clindamicina etoposido lidocaina quinina vinblastina
clomipramina fenlodipina loratadina warfarina vincristina
clonzepam fentanilo losartan rapamicina zileuton

cicloserina (Cs)- terizidona (Tz), ciprofloxacina (Cipro),
ofloxacina (Of), levofloxacina (Levo), moxifloxacina (Moxi)
(Tabla 2).

La R es un farmaco de primera linea que presenta
numerosas interacciones farmacolégicas, que son rese-
fladas en la Tabla 3.

Tratamiento original de la tuberculosis

Es el tratamiento que se aplicara a los casos de TBC
gue no han recibido previamente farmacos antitubercu-
losos o que los hayan recibido por un periodo inferior a
un mes®.

El tratamiento de la TBC se fundamenta en:

1. Obtener la rapida conversion bacterioldgica del
esputo para cortar la cadena de transmision, por des-
truccion de los bacilos de multiplicaciéon activa en las
cavernas.

2. Evitar la seleccion de mutantes resistentes asocian-
do farmacos bactericidas.

3. Esterilizar todas las lesiones para obtener la cura-
cion del enfermo y evitar recaidas. La persistencia de
bacilos de multiplicacion lenta debe evitarse con la pro-
longacion del tratamiento en el tiempo.

Para lograr estos objetivos el tratamiento debe ser pre-
coz, intensivo, combinado, prolongado y supervisado.

Esquema original de tratamiento® ® ¢ 13 el esquema
original de tratamiento esté constituido por la asociacion
de los tres farmacos més eficaces: H, Ry Z. La eviden-
cia bacteriolégica puede consultarse en cita 15. Se acon-
seja asociar un cuarto farmaco como el E, ya que la re-
sistencia inicial a Hy S es elevada en muchos paises y
se podria estar realizando una monoterapia encubierta.
En Argentina la monorresistenciaa H es de 1.8% ya S de
5.1% (en conjunto a H, R, E, S es de 8.0%). Sibienla S
es bactericida, se prefiere asociar como cuarta droga el E,
bacteriostatico de baja resistencia inicial (1.0% en Argen-
tina) y administracion oral (excepto en meningitis TBC
donde se utiliza S justamente por su accion bactericida®).

Los regimenes farmacoldgicos son bien tolerados, de
baja toxicidad y se administran en 2 fases:

a) Fase intensiva o bactericida: dos mesesde HR Z
E en forma diaria que incluye 60 tomas y b) Fase de
consolidacion (esterilizante): cuatro meses de H R en
forma diaria que corresponde a 120 tomas, o en forma
intermitente (3 veces por semana) solamente si es su-
pervisado, que corresponde a 48 tomas.

Se recomienda una fase de consolidacion més pro-
longada, de 6 a 10 meses con H R diaria para los pa-
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cientes con formas graves de TBC pulmonar, extrapul-
monar y diseminada.

El crecimiento lento del bacilo (14-24 h) permite que
la administracion de los farmacos sea de una toma dia-
ria; la inhibicion del crecimiento dura varios dias, hecho
gue permite realizar un esquema intermitente trisemanal
en la fase de consolidacién, que facilita la supervision
del tratamiento y es mas econémico® °.

Estos esquemas terapéuticos tienen una eficacia cerca-
na al 100% en el caso de pacientes con gérmenes sensi-
bles y que cumplan adecuadamente con el tratamiento® 2.

Esquemas alternativos®®: en caso de no poder utilizar
algun farmaco de primera linea, se aconsejan los siguien-
tes esquemas alternativos:

SinH: 2 REZS /7 RE (9-12 meses segun extension
lesional).

Sin R: 2 HEZS / 10 HE (12 meses).

Sin Z:2 HRES / 7 HR (9 meses).

Sin E: 2 HRZS / 4 HR (6 meses).

Farmacos asociados en dosis fijas: existen diferentes
presentaciones farmacoldgicas que asocian 2 (H 150 mg
+R300mg)y 3 (H 75mg + R 150mg + Z 400mg) farmacos
en dosis fijas. Son utilizadas con excelentes resultados?e.
Recientemente se ha elaborado una asociacion de los 4
farmacos utilizados en la primera fase de tratamiento (H
75mg + R 150mg + Z 400 mg + E 275 mg ), no disponible
aun en la Argentina.

Estas asociaciones son muy utiles ya que facilitan la
toma de la medicacion, evitan el abandono parcial de los
farmacos evitando la seleccién de cepas resistentes (son
la opcién obligada en el caso de no supervisarse el trata-
miento).

Uso de corticoides como adyuvantes en el tratamien-
to de la TBC: se utilizan empiricamente en la TBC que
compromete serosas (especialmente pericarditis). Se
recomienda una dosis de prednisona 0.5 mg/kg/d por 30
dias. En la meningitis TBC se ha demostrado que el uso
inicial de corticoides disminuye la mortalidad, no asi las
secuelas de la enfermedad?’.

Esquemas de retratamiento

Se define retratamiento como la administracion de un es-
guema de farmacos antituberculosos al paciente que ha
recibido previamente medicacion especifica por méas de un
mes®. Las principales causas de retratamiento son® > 13,

1. Abandono del tratamiento: incurre en esta situacion
el paciente que luego de haber tomado méas de un mes de
medicacion, deja su tratamiento por dos meses o mas.

2. Recaida: es la aparicion de un cultivo de esputo
positivo en un paciente que ha concluido un régimen
satisfactorio (completo, adecuado, supervisado) de tra-
tamiento.
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3. Fracaso terapéutico: es la aparicion de un cultivo
positivo a partir del cuarto mes de tratamiento bajo DOTS
(acrénimo en inglés de: tratamiento directamente obser-
vado, acortado). El cultivo del tercer mes positivo o la
baciloscopia del cuarto mes positiva son circunstancias
gue hacen sospechar el fracaso. El fracaso terapéutico
conlleva la mayor posibilidad de resistencias bacterianas.
El Programa Nacional de TBC denomina fracaso opera-
tivo cuando esta misma circunstancia ocurre en un pa-
ciente sin supervisién terapéutica completa®.

Abandono, recaida y fracaso son indicaciones abso-
lutas de efectuar pruebas de sensibilidad a los farmacos
principales, a fin de detectar la aparicion de resistencias,
gue son mas probables en los casos de fracaso terapéu-
tico®®. La forma de resistencia de mayor gravedad se
denomina TBC multirresistente (TBCMR), que es la pro-
vocada por cepas de Mycobacterium tuberculosis resis-
tentes a H + R como minimo, y que compromete los re-
sultados del tratamiento.

Conducta terapéutica en el retratamiento: antes de
decidir una conducta terapéutica deben efectuarse:

1. Una detallada historia de los farmacos tomados pre-
viamente por el paciente.

2. Las pruebas de sensibilidad (antibiograma).

Se consideran indicaciones de antibiograma las si-
guientes®: a) fracaso terapéutico (definido como la per-
sistencia del cultivo positivo al cuarto mes de tratamien-
to); b) abandono (suspensién del tratamiento mayor a
dos meses); ¢) recaidas (aparicion de cultivo positivo lue-
go del alta médica); pacientes con HIV/sida por la mayor
frecuencia de TBCMR en esta poblacion y e) contactos
de pacientes con TBCMR.

La realizacion de antibiograma implica un tiempo de
espera que depende de la abundancia bacilar de la mues-
tra y oscila entre 30 a 90 dias para los métodos tradicio-
nales y 15-30 dias para los métodos rapidos. La determi-
nacion de la sensibilidad a S, H, R, E es suficiente para
el enfoque inicial del paciente con resistencias. Un
antibiograma a mayor nimero de farmacos suele reali-
zarse en laboratorios de referencia.

Ante un posible caso de multirresistencia se pueden
adoptar dos conductas:

1) Prescripcion del mismo esquema terapéutico has-
ta conocer el antibiograma.

2) Administrar tres farmacos adicionales que el pa-
ciente no haya recibido previamente. Esta opcién es la
recomendable cuando las formas clinicas son avanza-
das y/o la gravedad del paciente lo justifique.

Una vez confirmada por el antibiograma la o las resis-
tencias, éstas pueden ser:

1. Monorresistencia: cepas de M. tuberculosis resis-
tentes a un farmaco. Los esquemas alternativos cita-
dos en tratamiento original son validos en estas situa-
ciones.
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2. Polirresistencia: cepas de M. tuberculosis resisten-
tes a dos 0 més farmacos, no incluyendo resistencia aso-
ciadaa R + H.

3. Multirresistencia: ya definida.

A su vez, estas resistencias pueden presentarse en
pacientes sin tratamiento previo (antes denominadas pri-
marias o iniciales) o con tratamiento previo (antes deno-
minadas adquiridas)®.

Tanto en poli como en multirresistencia se aconseja
utilizar un esquema “a medida” que incluya tres a cuatro
farmacos por via oral asociados a un inyectable (amino-
glucésido o capreomicina) a los que el antibiograma
muestre sensibilidad. El tratamiento debe ser siempre
supervisado (DOT).

El esquema se constituye con una fase “inicial” de una
duracion estimada de 2 a 6 meses que incluya el inyectable
(cuando la fase inicial supere los 2 meses, debe aplicarse
en forma intermitente bi o trisemanal para disminuir su
toxicidad) y una “fase de continuacion” con los farmacos
orales. La duracién del tratamiento es como minimo de 18
meses a partir de obtener el primer cultivo negativo (con
no menos de seis cultivos negativos en ese periodo). La
tasa de recaidas esperable con regimenes que incluyan
farmacos subsidiarios es superior al 10%* °.

Debe considerarse que un precepto béasico en retra-
tamientos es evitar el denominado por Crofton “sindro-
me de adicién”, consistente en el agregado de un farma-
CO por vez a un esquema con fracaso terapéutico?®.

Existe la posibilidad, en paises con escasos recursos
de bacteriologia, de utilizar esquemas fijos de retrata-
miento teniendo en cuenta encuestas nacionales de re-
sistencia, pero la evidencia posteriormente ha demos-
trado que es preferible el empleo de regimenes a medi-
da segun las pruebas de sensibilidad y los antecedentes
de tratamientos previos!®2°. La Argentina cuenta con una
excelente red de bacteriologia de la TBC, por lo que no
surge la necesidad de emplear permanentemente esque-
mas fijos de retratamiento en TBCMR.

Previo a iniciar el tratamiento de una TBCMR y en
caso de no contar con experiencia suficiente, se aconse-
ja requerir asesoramiento a un centro especializado.

Tratamiento de la TBC en
situaciones especiales

HIV/sida?: El tratamiento de la TBC es prioritario en es-
tos pacientes respecto de la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA), la que podra prescribirse (si corres-
ponde segun nivel de CD4 y carga viral) a partir del pri-
mero o0 segundo mes de tratamiento especifico. Siempre
debe incluir R, dado que existe un aumento de la morta-
lidad en regimenes sin esta droga. No deben emplearse
regimenes intermitentes en pacientes con niveles de CD4
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inferiores a 200/l (o si se desconocen). Por la inmuno-
depresioén y la alta carga bacilar asociada en estos pa-
cientes, la duracion del tratamiento se extiende a 9 me-
ses a expensas de la segunda fase.

El uso de TARGA en pacientes con TBC/sida se ve
limitado por la superposicién de efectos toxicos, las
interacciones farmacolégicas y las reacciones parado-
jales al tratamiento en lo que se ha denominado sindro-
me inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI).

La R es un potente inductor del sistema citocromo P-
450 hepatico CYP3A por lo que interactta con los inhi-
bidores de la proteasa (IP: saquinavir, ritonavir, indinavir,
nelfinavir, amprenavir y atazanavir) y los inhibidores de
la transcriptasa reversa no nucledsidos (ITRNN: nevira-
pina y delarvidine) provocando niveles subterapéu-
ticos. Esto se asocia con incompleta supresion de la
replicacién viral y aparicion de mutantes resistentes del
HIV.

Algunos efectos adversos, como la polineuropatia
periférica asociada con la H, pueden verse potenciados
por el uso de TARGA incluyendo inhibidores de la trans-
criptasa reversa nucleosidicos (ITRN) como estavudina
(d4T), didanosina (ddl) o zalcitabina (ddC); también la
hepatotoxicidad relacionada con la H, Ry Z puede favo-
recerse con el uso de IP o ITRNN.

Por esta razén, la administracion concomitante de R
con estos farmacos antirretrovirales obliga a modificar
sus dosis. Por ejemplo, R reduce los niveles plasmaticos
de efavirenz en un 13 a 37%, por lo que se sugiere incre-
mentar la dosis de éste a 800 mg/dia. Se prefiere efavi-
renz a nevirapina, siempre asociado a dos ITRN en el
TARGA concomitante a la administracion de R, para evi-
tar la suma de hepatotoxicidad entre esta uUltima y los
farmacos antituberculosos. Existe la posibilidad de em-
plear regimenes de 3 ITRN cuando se usa concomitan-
temente R, pero su eficacia antirretroviral es menor. Los
IP no deben utilizarse si el paciente recibe R.

El inicio de la TARGA en pacientes con infeccion por
HIV suele acompafiarse de un incremento en los valores
de linfocitos T CD4 +y de una reconstitucion inmunoldgica
parcial. El SIRI (también denominado efecto paradojal,
descrito desde los albores de la terapia antituberculosa)
asociado con la TARGA en pacientes con TBC suele pre-
sentarse entre 1 y 3 meses después del inicio de la ad-
ministracién de antirretrovirales bajo la forma de una
adenitis mediastinal, periadrtica, mesentérica o periférica,
en especial de localizacion supraclavicular acompafada
de fiebre y leucocitosis. También se ha descrito esta res-
puesta bajo la forma de una pleuresia con derrame y
granulomas tuberculoides en la biopsia pleural. Tiene una
frecuencia de aparicion aproximada del 30%.

El tratamiento del SIRI se basa en el mantenimiento
de la terapia especifica y de TARGA, mas el agregado
de antiinflamatorios no esteroideos. Si las manifestacio-
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nes persisten puede agregarse prednisona a la dosis de
20 a 40 mg/dia durante 4 a 8 semanas. Eventualmente
puede requerirse el drenaje quirdrgico de las lesiones
focales.

Insuficiencia renal: R e H son metabolizadas a nivel
hepatico, por lo que sus dosis no se modifican en insufi-
ciencia renal ni en pacientes en dialisis. La Z se meta-
boliza al mismo nivel, pero sus metabolitos (acidos
pirazinoico e hidroxi pirazinoico) se eliminan por orina,
por lo que requiere ajustes de dosis. El E es metabolizado
en un 80% a nivel renal. Solamente Z es removida
significativamente por la hemodialisis, aunque es prefe-
rible la administracion de H, R, E, y S post-hemodialisis
(ver Tabla 4).

Farmacos antituberculosos y hepatopatia® en caso
de hepatopatia grave o evolutiva es aconsejable un régi-
men que no incluya farmacos hepatotéxicos. Indicar E,
S, quinolona y Cs. Dicho esquema deberd extenderse
como minimo 18 meses, con la S en una fase inicial de
2-3 meses (aplicada de lunes a viernes).

Embarazo y lactancia®: en el embarazo se recomien-
da el esquema estandar de tratamiento. Todos los
farmacos de primera linea pueden ser indicados, excep-
tola'S que puede provocar sordera congénita. Se reco-
mienda indicar piridoxina 25 mg/dia en las embarazadas
que reciben H. Los fa&rmacos antituberculosos pueden
estar presentes en pequefias concentraciones en la le-
che materna, sin embargo estos niveles son bien tolera-
dos por los lactantes.

Silicosis®: dada la insuficiencia inmunoldgica de los
macrofagos provocada por la silice, en estos enfermos
se recomienda extender la duracién del tratamiento a 9
meses a expensas de la segunda fase.

Diabetes mellitus: Los pacientes diabéticos tienen
mayor riesgo de contraer TBC, la cual compromete mas
frecuentemente los l6bulos inferiores. Dada la inmu-
nodepresion que conlleva la diabetes se recomienda la
prolongacion del esquema terapéutico estandar a 9 me-
ses (2 HRZE/7HR). Debe recordarse que la R reduce los
niveles séricos de hipoglucemiantes orales como las
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sulfonilureas y biguanidas, por lo que debe realizarse el
estricto seguimiento para mantener niveles aceptables de
glucemia y de ser necesario indicar insulina. También es
mayor el riesgo de polineuritis por H, por lo que se debe
coadministrar piridoxina profilacticamente (25 mg/d).

Reacciones adversas a farmacos
antituberculosos (RAFA)

Las toxicidades individuales de los farmacos antituber-
culosos se resefian en las Tablas 1y 2. Siendo el trata-
miento de la TBC una poliquimioterapia, la identificacién
del farmaco incriminado en una RAFA suele ser dificulto-
sa. Se describen a continuacion las conductas frente a
las toxicidades méas comunes en el tratamiento combi-
nado.

Hepatotoxicidad® & 3 todos los pacientes deben te-
ner un hepatograma antes de iniciar el tratamiento y se
les debe informar sobre posibles RAFA, si es posible por
escrito, con la advertencia de suspender el tratamiento y
consultar de inmediato al médico si aparecen nauseas y
vomitos persistentes, dolor abdominal y/o ictericia.

En pacientes con antecedentes de enfermedades
hepéticas, hepatograma anormal antes del tratamiento,
alcoholismo, embarazo o HIV/sida, es necesario el
monitoreo regular de la funcion hepética; semanalmente
el primer mes y quincenalmente el segundo.

Hasta un 20% de los pacientes tratados con los cuatro
farmacos principales tienen elevaciones leves, asinto-
maticas y transitorias de las transaminasas. En estos ca-
sos, el tratamiento no debe ser interrumpido porque se
resuelve espontaneamente. Sin embargo, los controles
clinicos y de laboratorio deben ser mas frecuentes.

Cuando las transaminasas aumentan mas de cinco
veces el limite superior normal con o sin sintomas, 0 mas
de tres veces con sintomas, 0 hay aumento de la bilirru-
bina, los farmacos deben suspenderse y el paciente debe
ser evaluado con: exhaustivo interrogatorio sobre enfer-
medades hepaticas y/o biliares preexistentes, alcoholis-

TABLA 4.— Dosis recomendadas para adultos con funcién renal reducida o pacientes en hemodiélisis*

Farmaco Via de Clearance de creatinina Hemodializados
excrecion 80-50 ml/min 49-10 mimin < 10 ml/min
principal
Rifampicina hepatica DU DU DU DU
Isoniacida hepatica DU DU DU DU
Pirazinamida metabdlica DU DU 15 mg/k/d DU postdidlisis
Etambutol renal 15 mg/k/d 15 mg/k/36 h 15 mg/k/48 h 15 mg/k/d post-didlisis
Estreptomicina  renal 15 mg/k/48 h 15 mg/k/72 h 15 mg/k/96 h 0.5 g postdialisis

DU: dosis usual
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mo, ingesta de medicamentos; debe solicitarse serologia
para hepatitis virales y ecografia hepatica y de vias
biliares.

Hasta que el paciente mejore es conveniente admi-
nistrar por lo menos tres farmacos no hepatotéxicos (E,
quinolona y aminoglucésido). Cuando el hepatograma
se normaliza, se administran nuevamente los farmacos
en forma secuencial comenzando con R. Si no hay au-
mento de transaminasas, luego de una semana se con-
tinda con H y luego de una semana se agrega Z (la de
mayor frecuencia de hepatotoxicidad). Si aparecen sin-
tomas o aumentan las transaminasas, se debe suspen-
der la dltima droga administrada. Si la tolerancia es bue-
na, se continda con el esquema estandar y se suspen-
den los farmacos alternativos.

Reacciones cutaneas y de hipersensibilidad® ® *3: la con-
ducta ante un rash o erupcién cutanea depende de la gra-
vedad de la misma. Si es leve se puede administrar un
antihistaminico y continuar con el tratamiento. Si hay
petequias, solicitar recuento de plaquetas y si éstas estan
bajas, probablemente se deba a trombocitopenia por R.
En este caso se debe suspender definitivamente el far-
maco y controlar las plaquetas hasta su normalizacién.

Si el rash es generalizado y esta acompafiado de fiebre
y/o compromiso de mucosas, todos los farmacos deben
ser suspendidos inmediatamente y en algunos casos es
necesario administrar corticoides sistémicos. Es importan-
te destacar que cuando un paciente presenta hipersensibi-
lidad a una droga, frecuentemente se vuelve hipersensible
a todos los farmacos dados. Cuando desaparece la reac-
cion cutanea, los farmacos se administran cada uno por
separado y en dosis de prueba progresivas, comenzando
por R, luego H, E y Z con intervalos de dos o tres dias. Si el
rashreaparece, se suspende la Ultima droga agregada. Las
dosis de prueba de cada medicamento se administran se-
gun el esquema aconsejado en la Tabla 5.

Si no aparece ninguna reaccion a las dosis de prue-
ba, se puede continuar hasta las dosis plenas. Si la re-
accion inicial fue grave, la dosis de prueba debe ser mas
baja que la del dia 1 (aproximadamente 1/10 de la dosis
indicada para el dia 1).

TABLA 5.— Dosis de prueba para detectar
hipersensibilidad cutanea a los farmacos antituberculosos

Farmaco Dia 1 Dia 2 Dia 3y
siguientes
Isoniacida 50 mg 100 mg 300 mg
Rifampicina 75 mg 150 mg 450- 600 mg
Pirazinamida 250 mg 500 mg Dosis total
Etambutol 100 mg 400 mg Dosis total
Estreptomicina 100 mg 500 mg Dosis total
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Intolerancia digestiva: cuando aparece intolerancia
digestiva: nuseas, vomitos, dolor abdominal, hiporexia,
hay que solicitar un hepatograma. Si las transaminasas
estan por debajo de tres veces el limite superior normal,
los sintomas no se deben a toxicidad hepatica y puede
continuarse el tratamiento administrando los farmacos
con las comidas o asociando tratamiento sintomatico.

Polineuropatia: es producida fundamentalmente por
H en pacientes predispuestos (diabetes, alcoholismo,
desnutricion, embarazo, HIV). Se aconseja adicionar al
tratamiento piridoxina 25 mg/d como dosis preventiva y
100 mg/d como dosis terapéutica.

Reacciones adversas en pacientes HIV*: la frecuen-
cia de RAFA graves que obligan a suspender el trata-
miento en pacientes TBC/HIV es variable. En un estudio
retrospectivo, 21% tuvieron RAFA y la R fue la respon-
sable mas frecuente®.

Hay que recordar que puede haber superposiciéon de
RAFA y antirretrovirales, lo cual dificulta la identificacion
de las mismas. Por lo tanto, se recomienda, si corres-
ponde iniciar el tratamiento antirretroviral, hacerlo des-
pués del antituberculoso. Las interacciones medicamen-
tosas de R y antirretrovirales ya han sido descriptas.

Tratamiento supervisado: DOTS/TAES®S©

La estrategia DOTS o TAES (tratamiento acortado es-
trictamente supervisado), promovida oficialmente por la
OMS desde 1995 consta de cinco componentes princi-
pales: 1) el compromiso gubernamental con las activida-
des continuadas de lucha antituberculosa; 2) la detec-
cion de los casos por baciloscopia de esputo entre los
pacientes sintométicos que acuden espontdneamente a
los servicios sanitarios (estos pacientes pulmonares con
baciloscopia positiva son el primer objetivo de la estrate-
gia); 3) una pauta terapéutica normalizada de seis a ocho
meses de duracién para todos los casos de baciloscopia
positiva como minimo, con tratamiento bajo observacion
directa al menos durante los dos primeros meses, con-
trol bacteriolégico periédico y al alta; 4) el suministro gra-
tuito, regular e ininterrumpido de todos los farmacos
antituberculosos y 5) un sistema normatizado de registro
y notificacion que permita evaluar los resultados del tra-
tamiento a través del estudio de cohortes que realiza el
Programa Nacional.

Las ventajas de la aplicacién de la estrategia DOTS/
TAES son obvias: 60% de los pacientes bajo regimenes
autoadministrados finalizan su tratamiento mientras que
no menos del 80% lo hace con la supervision terapéuti-
ca. Existen incentivos para el DOTS/TAES, como me-
rienda, bonos de alimentos, ropas, viaticos para el pasa-
je, etc., que logran incrementar su rendimiento al 90%
de los casos®
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Nuevos farmacos antituberculosos

La reemergencia de la tuberculosis y la proliferacion de
cepas multirresistentes han renovado el interés en el de-
sarrollo de nuevos agentes antimicobacterianos?. Se des-
criben a continuacion: 1) derivados rifamicinicos, 2) fluo-
roquinolonas, 3) derivados del nitroimidazol, 4) diaril-
quinolinas, 5) analogos del E, 6) tiolactomicinas, 7) oxa-
zolidinonas, 8) farmacos no antibidticos (fenotiazinas e
inmunomoduladores).

Derivados rifamicinicos

La R constituye la piedra angular del tratamiento
antituberculoso debido a sus propiedades “esterilizantes”.
Sus derivados incluyen la rifabutina (Rb), rifapentina (Rp)
y rifalazil*’. En estudios clinicos la Rb no ha demostrado
ventajas en relacion a la R. Su uso estd recomendado
para los pacientes portadores de HIV/TBC que no pue-
den recibir R a causa de la interaccion con el tratamiento
antirretroviral.

La Rp, aprobada para el tratamiento de la TBC en 1998
pareceria tener ventajas terapéuticas en relacion a la R,
sin embargo, el alto porcentaje de unién a proteinas (95%
versus 80% de la R) afectaria su actividad?. Su larga vida
media permite la administracion unisemanal. Se hallan en
fase lll estudios sobre su empleo asociado a moxifloxacina
en la segunda fase del tratamiento de la TBC y asociada a
H en tratamiento de la infeccion latente.

La resistencia cruzada entre la Rb y la R es del 70%
y con la Rp es total. Esto impide el uso en casos de
TBCMR.

Fluoroquinolonas: un avance significativo en el trata-
miento de la tuberculosis ha sido el desarrollo de las
fluoroquinolonas de amplio espectro. Actdan inhibiendo
la topoisomerasa Il (ADN girasa) del M. tuberculosis y
son efectivas en TBCMR.

La nueva generacion de fluoroquinolonas (gatifloxa-
cina y moxifloxacina) presenta CIM significativamente
mas bajas. La moxifloxacina a dosis diaria de 400 mg
parece ser la méas activa fluoroquinolona contra el M. tu-
berculosis®. Recientemente se han comunicado efectos
adversos de la gatifloxacina (hiper o hipoglucemia)® que
obligaron a su retiro del mercado.

Derivados nitroimidazdlicos: los nitroimidazopiranos
son agentes originalmente investigados como antineopla-
sicos, que demostraron actividad bactericida in vitro e in
vivo en un modelo murino de infeccion tuberculosa. El
compuesto mas activo de la serie es el PA-824, pequefia
molécula relacionada con el metronidazol®; es activo
sobre cepas multirresistentes.

Diarilquinolinas: un compuesto derivado de la meflo-
quina, denominado R-207910 o TMC-207, generaria
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mutaciones en el gen que codifica parte de la subunidad
FO de la ATP sintetasa. De esta forma altera la bomba
de protones del complejo proteico requerido para la sin-
tesis de ATP, fuente de energia del bacilo. Esto constitu-
ye un nuevo mecanismo de accion antibiética. Andries y
col demostraron la actividad bactericida del compuesto
en ratones®, es activa sobre cepas multirresistentes.

Anélogos del etambutol: un farmaco derivado deno-
minado SQ-109 revel6 accion bactericida contra cepas
sensibles y multirresistentes del M. tuberculosis® .

Tiolactomicina: es una pequefia molécula natural con
actividad antituberculosa débil. La sintesis de varios de-
rivados ha llevado a la identificacion de moléculas muy
activas contra cepas sensibles y multirresistentes del M.
tuberculosis®.

Oxazolidinonas: las oxazolidinonas son un grupo nue-
vo de agentes antimicrobianos. Uno de los miembros de
la familia, linezolid, fue aprobado por la FDA en el afio
2000 para el tratamiento de infecciones producidas por
cocos Gram* meticilino y vancomicina resistentes?’. El
linezolid inhibe la sintesis proteica al ligarse a la ARN
peptidil transferasa de la subunidad ribosomal 50 S.

Existe experiencia a nivel nacional con un pequefio
namero de pacientes con TBCMR®,

Agentes no antibidticos: las fenotiazinas son inhibidores
in vitro del crecimiento del M. tuberculosis. La clorpro-
macina y tioridazina son las de mayor potencia®.

Los inmunomoduladores® podrian ocupar un futuro
rol en el tratamiento de la tuberculosis. Existen experien-
cias en pequefio numero de pacientes con interferdn
gamma y alfa®.

Cirugia de la tuberculosis

Actualmente la tisiocirugia es complementaria del trata-
miento médico, son sus indicaciones el tratamiento de
secuelas y algunas formas de TBCMR.

Las secuelas pueden ser: a) pleurales, las cuales libra-
das a su evolucién producen paquipleura y pulmén empa-
redado y b) parenquimatosas, de las cuales las cavitarias
tienen especialmente indicacién quirtrgica. En general se
traducen clinicamente por hemoptisis, o bien por
sobreinfecciones por gérmenes y hongos oportunistas.

Los procedimientos operatorios a considerar son: 1)
colapsantes: neumotoérax terapéutico, toracoplastias,
plombajes, 2) de exéresis (lobectomias, pleuroneumo-
nectomia), 3) combinados (toracocavernostomia +
mioplastia con musculo dorsal ancho y exéresis + toraco-
plastia), 4) tratamiento del empiema pleural y drenajes
(toracocavernostomia y espeleotomia de Bernau, que son
de excepcional indicacion).

Neumotdrax terapéutico: se ha abandonado como tra-
tamiento colapsante al igual que el heumoperitoneo.
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Toracoplastia: esta indicada en cavernas de los vérti-
ces pulmonares, cuando el examen funcional respirato-
rio no permite la reseccion parenquimatosa. Se realiza
como complementaria de las exéresis en el mismo tiem-
po operatorio (contemporanea). También se indica en
los postoperatorios mas o menos alejados para tratar la
falta de reexpansion pulmonar, fistula broncopleural,
empiema, etc., como segundo tiempo operatorio.

Plombaje: tratamiento colapsante que se indica en
pacientes con parametros fisiol6gicos similares a los de
las indicaciones de la toracoplastia.

Exéresis: indicadas en primer término para tratar las
secuelas pleuropulmonares de la TBC pulmonar (lobecto-
mias, pleuroneumonectomias).

Las toracocavernostomias con mioplastias del mus-
culo dorsal ancho se han utilizado en pacientes con mal
estado general y secuelas pleuropulmonares que no per-
mitian la reseccion y los tratamientos colapsantes. La
cirugia es en casos seleccionados un tratamiento efecti-
vo en TBCMR logrando conversién bacteriolégica del
esputo entre 50-96%% 3.

En lineas generales, las indicaciones quirirgicas es-
tan reservadas a pacientes que no se hallen gravemente
inmunosuprimidos.

Criterios de internaciéon en TBC

Son criterios de internacion, las formas avanzadas de TBC,
las complicaciones y asociaciones morbosas que de por
si indiquen una internacion, las RAFA que puedan com-
prometer la vida del paciente y motivos socioeconémicos
que impidan el tratamiento ambulatorio inicial.
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Frente a Itapir( el Parana se angosta a 1.25 millas para luego ensancharse en una bahia, donde se
divide en dos canales por una serie de bancos e islotes. De estos los mas importantes son el Banco de
Toledo, la Isla Carayé o de los Monos Aulladores y la Isla de Santa Ana. Casi en linea recta hacia el sur,
sobre la margen correntina, se halla el pueblo de Corrales, también denominado Campamento del
Paso, construido en 1849. Se lo conoce ademas como el correntino Paso la Patria, es decir un paso
publico donde los viajeros que se dirigian a sus hogares eran cruzados en canoas. En ese sitio los
brasilefios levantaron pesadas baterias para bombardear fuerte Itapird. Debajo de la alta barranca
distinguimos algunos ranchos y una reducida flotilla que embarcaba ganado. El pueblo esté fuera de la
vista. En la margen norte, a unas dos millas al norte, estaba el pueblo capilla-paraguayo-Paso la Patria,
a unas cinco horas de navegacion de Corrientes y a setenta leguas u ocho dias de viaje desde Asun-
cion. Alli el ariscal Presidente Lopez habia levantado una sélida construccion, con redientes y muros,
apoyado sobre dos lagunas y un carrisal impenetrable, y pertrechado con treinta cafiones de campania.
No obstante lo abandoné precipitadamente en cuanto el enemigo desembarcé en territorio paraguayo.
Los invasores establecieron en ese lugar sus hospitales y bazares, de los que ahora no quedan ras-
tros, y lo convirtieron en su base de operaciones por dos afios.
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