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RESUMEN:

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa cronica, causada por la bacteria Mycobacterium
Tuberculosis (Bacilo de Koch) principalmente en su forma pulmonar aunque puede acometer otros
6rganos y sistemas. Tratase de una bacteria bacilar, aerobia estricta, Gram positiva, acido-alcohol
resistentes, con tamafio entre 0,2-0,7 x 1-10 micras (um), ligeramente curvadas, inmoviles, no formadores
de esporas ni cépsulas y de crecimiento lento. La TBC es posiblemente la enfermedad infecciosa mas
prevalente en el mundo, afecta a un tercio de la poblacion mundial, alrededor de 8 millones de personas se
infectan anualmente y 1,8 millones fallecen. Segln la Organizacién Mundial de Salud (OMS), en 2017 la
incidencia de tuberculosis en Bolivia era de 117 casos por 100 mil habitantes. La historia natural de la
tuberculosis ha cambiado desde la era de la quimioterapia, marcada por el descubrimiento de la
estreptomicina en 1943 y la rifampicina en 1963. El tratamiento farmacoldgico de primera linea para la
tuberculosis estd compuesto por cinco antibi6ticos, a saber: Rifampicina, que se absorbe a través del tubo
digestivo y alcanza su maxima concentracion en sangre en 2-4 horas. La dosis indicada es de 10mg/kg
hasta 600. Isoniazida: Es absorbido por el gesto viadi. La concentracion maxima se alcanza en 1-3 horas,
la dosis diaria es de 5 mg/kg hasta 300. Pirazinamida: Alcanza su maxima concentracion plasmatica en 2
horas y se distribuye ampliamente por todo el organismo, la dosis diaria oscila entre 15-30mg/kg a 2,5g.
Etambutol: Se absorbe por via digestiva, alcanza su maxima concentracién plasmatica en 2-4 horas y su
distribucién organica es buena, las dosis diarias oscilan entre 15-25mg/kg a 2g. Estreptomicina: puede
administrarse por via parenteral. No se absorbe por via digestiva y alcanza su concentracion plasmaética
maxima entre 1-3 horas después de la administracion intramuscular, con una dosis diaria de 15-20 mg/kg
hasta 1 g. El tratamiento farmacolégico de segunda linea para la tuberculosis se utiliza en casos de
resistencia a los medicamentos de primera linea, lo que incluye la tuberculosis multirresistente (TB-
MDR) vy la tuberculosis extremadamente resistente (TB-XDR). Estas formas de tuberculosis son mas
dificiles de tratar y requieren una combinacion de medicamentos mas potentes y toxicos. Algunos de los
medicamentos de segunda linea utilizados en el tratamiento de la tuberculosis resistente incluyen:
Fluoroquinolonas: Estos antibiéticos, como la levofloxacina y la moxifloxacina, tienen actividad contra
las bacterias causantes de la tuberculosis. Medicamentos como la amikacina, la kanamicina y la
capreomicina se administran por via intramuscular o intravenosa. Estos farmacos son efectivos contra las
cepas resistentes de tuberculosis, pero también pueden tener efectos secundarios graves. Medicamentos
como la etionamida, la cicloserina y el protionamida, inhiben el crecimiento de las bacterias de la
tuberculosis. Algunos medicamentos de primera linea, como la isoniazida y la rifampicina, pueden usarse
en dosis mas altas o durante un periodo de tiempo mas prolongado en casos de tuberculosis resistente. Sin
embargo, esta estrategia tiene limitaciones y puede no ser efectiva en todos los casos.
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ABSTRACT:

Tuberculosis is a chronic infectious disease, caused by the bacterium Mycobacterium Tuberculosis
(Koch's bacillus) mainly in its pulmonary form, although it can affect other organs and systems. Itis a
bacillary, strictly aerobic, Gram positive, acid-alcohol resistant bacterium, with a size between 0.2-0.7 x 1-
10 microns (um), slightly curved, immobile, do not form spores or capsules and grow slow. TB is
possibly the most prevalent infectious disease in the world, affecting a third of the world's population,
around 8 million people are infected annually and 1.8 million die. According to the World Health
Organization (WHO), in 2017 the incidence of tuberculosis in Bolivia was 117 cases per 100,000
inhabitants. The natural history of tuberculosis has changed since the era of chemotherapy, marked by the
discovery of streptomycin in 1943 and rifampicin in 1963.The first-line pharmacological treatment for
tuberculosis consists of five antibiotics, namely: Rifampicin, which is absorbed through the digestive tract
and reaches its maximum concentration in the blood in 2-4 hours. The indicated dose is 10mg/kg up to
600. Isoniazid: It is absorbed by the viadi gesture. The maximum concentration is reached in 1-3 hours,
the daily dose is 5 mg/kg up to 300. Pyrazinamide: It reaches its maximum plasma concentration in 2
hours and is widely distributed throughout the body, the daily dose ranges from 15-30mg. /kg at 2.5g.
Ethambutol: It is absorbed through the digestive tract, reaches its maximum plasma concentration in 2-4
hours and its organic distribution is good, daily doses range from 15-25mg/kg to 2g. Streptomycin: can be
administered parenterally. It is not absorbed via the digestive tract and reaches its maximum plasma
concentration between 1-3 hours after intramuscular administration, with a daily dose of 15-20 mg/kg up
to 1 g. Second-line drug treatment for tuberculosis is used for resistance to first-line drugs, including
multidrug-resistant (MDR-TB) and extremely resistant-TB (XDR-TB). These forms of tuberculosis are
more difficult to treat and require a combination of more powerful and toxic drugs. Some of the second-
line drugs used in the treatment of resistant tuberculosis include: Fluoroguinolones: These antibiotics,
such as levofloxacin and moxifloxacin, have activity against the bacteria that cause tuberculosis.
Medications such as amikacin, kanamycin, and capreomycin are administered intramuscularly or
intravenously. These drugs are effective against resistant strains of tuberculosis, but they can also have
serious side effects. Medications such as ethionamide, cycloserine, and prothionamide inhibit the growth
of tuberculosis bacteria. Some first-line drugs, such as isoniazid and rifampicin, may be used in higher
doses or for a longer period of time in cases of resistant TB. However, this strategy has limitations and
may not be effective in all cases.
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INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad causada por diversas especies del género Mycobacterium,
todas ellas pertenecientes al Complejo Mycobacterium. La especie mas importante y
representativa es Mycobacterium tuberculosis. Tratase de una bacteria bacilar, aerobia estricta,
gram positiva, acido-alcohol resistentes, con tamafio entre 0,2-0,7 x 1-10 micras (um),
ligeramente curvadas, inmaviles, no formadores de esporas ni capsulas y de crecimiento lento.

La notificacion de la incidencia de tuberculosis clasifica a Bolivia entre los paises con un
elevado numero de nuevos casos de tuberculosis, con una incidencia de hacia arriba de 100
casos por 100.000 habitantes, compartiendo esta situacion con cifras de paises del continente
africano. La situacion se agrava por el incremento de cepas de M. tuberculosis multidrogo
resistentes (MDR), que se las define operativamente como resistentes por lo menos a la
rifampicina (RIF) y a la isoniacida (IHN), farmacos que constituyen el eje de la terapia
antituberculosa de primera linea.

El riesgo de infeccion por tuberculosis es variable y depende principalmente de la cantidad de
enfermos baciliferos en la poblacion, los cuales son los que poseen la enfermedad pulmonar y de
factores individuales, siendo el principal la inmunodepresion. Segin la OPS/OMS, el riesgo
anual de infeccion de tuberculosis en Bolivia es de aproximadamente 2 a 3 %. EI mayor riesgo
de infeccion se encuentra entre los contactos préximos al paciente bacilifero, especialmente
aquellos que comparten la vivienda, lo que se agrava cuando existe hacinamiento y desnutricion,
en estos casos la tasa de infeccion global puede llegar al 60 %.

El perfil epidemioldgico infiere que cerca de 79% de los casos en Bolivia son en la forma
pulmonar, 71% de los casos totales son casos baciliferos, o sea, tienen capacidad de transmitirse
a otros. La distribucion por sexo de la forma infectante, 60% estan entre los hombres y 40%
entre mujeres. El grupo etario méas afectado comprende entre los 14 y 34 afios, dato preocupante
por ser el rango poblacional mas econémicamente activo y que posee un mayor contacto social,
aumentando la probabilidad de transmision.

El tratamiento de la tuberculosis es importante tanto para preservar la salud del paciente como
para prevenir la propagacion de la enfermedad entre la poblacion. El tratamiento de la

tuberculosis se fundamenta en dos grandes bases bacterioldgicas: la asociacion de farmacos para
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evitar la seleccion de Mycobacterium tuberculosis resistentes y la necesidad de tratamientos
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prolongados para matar a todos los bacilos en sus diferentes fases de crecimiento metabolico.
Ello hace imprescindible la asociacion de farmacos que eviten la seleccion de mutantes
resistentes.
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CAPITULO 1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1. FORMULACION DEL PROBLEMA

En nuestro medio la terapia farmacologica que se ha demostrado mas eficaz consiste en la
asociacion durante meses de farmacos para matar a todos los bacilos en sus diferentes fases de
crecimiento metabdlico y asi evitar la seleccion de Mycobacterium tuberculosis resistentes.
Teniendo en vista esta premisa el presente trabajo busca conocer (Cual el tratamiento

farmacolégico para la tuberculosis pulmonar en el adulto?

1.2. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Presentar los medicamentos empleados en el tratamiento de la Tuberculosis pulmonar en el

adulto en Bolivia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
+  Explicar la fisiopatologia de la tuberculosis pulmonar, sintomas y métodos diagndsticos.

+ Identificar los farmacos que se utilizan en el tratamiento de primera y segunda linea para la
Tuberculosis pulmonar en el adulto.

+  Detallar las dosis, intervalos y tiempo de tratamiento de cada farmaco empleado.

»  Mencionar la farmacodinamica bien como las posibles reacciones adversar medicamentosas
de cada medicacion.

1.3. JUSTIFICACION

La TBC es posiblemente la enfermedad infecciosa mas prevalente en el mundo, afecta a
un tercio de la poblacion mundial, alrededor de 8 millones de personas se infectan anualmente y
1,8 millones fallecen. Es una enfermedad que se desarrolla cuando existe determinado marco de
riesgo ambiental, social, econémico, sanitario y nutricional. Es una enfermedad prevenible,

curable y su prevalencia tiende a disminuir naturalmente.
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La mejor forma de prevenir la tuberculosis es cortando la cadena de transmision a través
del diagnostico precoz de los casos contagiosos y el tratamiento oportuno, estrictamente
supervisado hasta certificar su curacién. Conocer las medicaciones empleadas y sus
prescripciones correctas para un tratamiento eficaz contribuye para el control de esta enfermedad

tan dafosa a la sociedad, justificando asi la importancia de la realizacion de este trabajo.
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CAPITULO 2. MARCO TEORICO

2.1 CAMPO DE INVESTIGACION

El presente estudio busca conocer las bases del tratamiento de la tuberculosis sensible en
el adulto, basandose en la literatura cientifica y los protocolos establecidos por el Ministerio de la
Salud de Bolivia

2.2 DESARROLLO

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa cronica, causada por la bacteria
Mycobacterium Tuberculosis (Bacilo de Koch) principalmente en su forma pulmonar aunque
puede acometer otros Organos Yy sistemas. Las formas mas frecuentes de tuberculosis
extrapulmonar son la tuberculosis genitourinaria, la tuberculosis meningea, 6sea, cardiovascular,
oftalmica y pleural. Sin embargo, en las Gltimas décadas existe un aumento tanto en su incidencia
como en su severidad.

Segun la Organizacion Mundial de Salud (OMS), en 2017 la incidencia de tuberculosis
en Bolivia era de 117 casos por 100 mil habitantes, una cifra preocupante para el Servicio
Nacional de Salud. Entre los paises de la américa latina, Bolivia ocupa el tercer lugar entre los
paises mas afectados por la tuberculosis, atrds solamente de Haiti y Surinam.

Predominantemente la tuberculosis se transmite en grupos cerrados, es decir en familias,
colegios, orfelinatos, carceles, entre otro ya que el bacilo de la tuberculosis se inactiva con los
rayos ultravioleta y es por eso que la posibilidad de contagio en espacios abiertos es baja. La
infeccion por la ingestion del bacilo raramente produce infeccion intestinal ya que es inactivado
por el pH &cido del estomago.

El bacilo se transmite mayoritariamente por via aérea, siendo la tuberculosis en su forma
pulmonar la més preocupante haga vista que es por esta forma que se dan los contagios. Otras
localizaciones con mayor capacidad de transmision de la TB desde individuos enfermos son: TB
laringea y el compromiso pleural. Al parecer las gotas mas pequefias, las cuales solo contienen
uno a 3 bacilos tuberculosos, son inhaladas mas eficaz y frecuentemente, debido a su facil paso

por las vias respiratorias y a que, dado su bajo peso, permanecen largamente suspendidas en el
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aire. El bacilo llega al parénquima pulmonar y es englobado por macréfagos alveolares, dentro
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de los cuales se desarrolla lenta pero eficazmente.

Cuando se trata de individuos inmunocompetentes, el invasor es neutralizado 2-8
semanas después, al impedirsele crecer intracelularmente y ser capturado en granulomas:
macrofagos activados rodeados por células gigantes y linfocitos Thl; estos ultimos le confieren
estabilidad al granuloma, liberando citocinas tales como el denominado factor inhibitorio de la
migracion de macrofagos. En este caso se habla de una primoinfeccion, alrededor de 90% de los
casos estos individuos son asintomaticos.

La tuberculosis solo aparece en una minoria de individuos que son los
inmunocomprometidos, que al inhalar el microorganismo, no logran confinarlo en granulomas
0 como en quienes habiéndolo controlado anteriormente, meses o afios mas tarde experimentan
algun episodio de inmunodeficiencia que llega a desatar la Ilamada reactivacion del invasor y la
patogénesis. La tuberculosis se relaciona directamente con los casos de VIH, desnutricion, y
otras condiciones que puedan desarrollar una inmunodeficiencia.

Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis son variadas pero también inespecificas,
no existiendo ningln signo o sintoma clinico exclusivo de la enfermedad, siendo asi
dependientes de una serie de factores en relacion tanto con el huésped como con el agente
infeccioso y la interaccion entre ellos. Los sintomas mas comunes manifestados son la tos
cronica, considerase asi la tos con persistencia mayor que en un periodo de 15 dias, acompafiada
0 no de alteraciones en la auscultacion pulmonares como la presencia de estertores o sibilancias
persistentes que no mejoran con uso de broncodilatadores. Es comun la disminucion del
murmurio vesicular. La presencia de expectoracion hemoptoica o0 de hemoptisis puede
presentarse en fases mas avanzadas de la enfermedad pulmonar debido la presencia hemorragica
en las cavitaciones.

La tos cronica es el sintoma mas presuntivo de la enfermedad, ademés cuando el cuadro
clinico se asocia a hiporexia e anorexia, astenia y debilidad general, dolor toracico, fiebre y
sudoracion nocturna pero estos son sintomas que pueden manifestarse en diversas otras
enfermedades, haciendo de la presencia de la tos cronica asociada a uno 0 mas de estos sintomas,
el indicio cardinal para sugerencia de la investigacion de la tuberculosis. Menos frecuente pode

ocurrir neumotdrax o derrames pleurales. La disnea no es habitual salvo que la extension de la
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enfermedad la justifiqgue como en los casos de bronconeumonia o enfermedad miliar complicada
con SDRA, constituyendo la tuberculosis el 4,9%.

A los examenes radioldgicos puede presentarse como otras enfermedades o, dicho de otra
forma, que dependiendo de los factores relacionados al paciente, del nimero y abundancia de
los in6culos inhalados y del momento evolutivo en que la encontremos, su expresion clinica y
radioldgica puede ser muy variada y por lo tanto con un diagnoéstico diferencial muy amplio.

En la infeccion primaria o primoinfeccion, durante las primeras semanas, antes de que la
respuesta inmunoldgica lo dificulte, cuando los bacilos pueden llegar a los ganglios linféticos
hiliares y mediastinicos y, a través de ellos por la linfa drenada por el conducto toracico,
producirse una diseminacién a posibles focos secundarios pulmonares o extrapulmonares que, en
ausencia de una terapia eficaz, tipicamente podian reactivase a los 18-24 meses de haberse
curado el proceso inicial. Por lo tanto, si al paciente se le hace una radiografia de térax durante
este periodo, podremos observar un infiltrado al principio tenue y mal delimitado y
progresivamente mas denso, de tamafio variable pero generalmente pequefio, que se le conoce
como chancro o foco primario de Ghon y al conjunto del infiltrado mas la(s) adenopatia(s),
complejo primario de Ghon o complejo primario de Ranke.

En la tuberculosis el patron mas cominmente observado es el patron exudativo-ulcerado-
fibroproliferativo, es decir, las lesiones comienzan inicialmente como infiltrados heterogéneos
mal definidos en la fase exudativa situados tipicamente en los segmentos apicales y/o posteriores
de los lobulos superiores o con menor frecuencia en el segmento apical de los inferiores.
Generalmente afectan a mas de un segmento y con frecuencia son bilaterales. Lo mas
caracteristico de estas lesiones es su tendencia a cavitarse en la fase ulcerativa. Estas cavidades
suelen ser de paredes gruesas, irregulares, inicialmente pueden ser pequefias y multiples con
tendencia coalescente a formar una cavidad Unica mayor y tipicamente sin nivel si no hay
complicaciones (hemoptisis 0 sobreinfeccion). Con tratamiento eficaz tienden a reducirse de
tamano, sus paredes se adelgazan y quedan reducidas a tractos fibrosos groseros residuales pero,
ocasionalmente, la cavidad detergida permanece.

El patron es muy caracteristico, aungque no especifico de la TB, y consiste en multitud de
pequefios nddulos de entre 1 y 3 mm de didmetro de bordes bien definidos que de forma

uniforme y homogénea ocupan todos los campos pulmonares, aunque excepcionalmente, segin
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distribucion uniforme. El patron pleural es clasicamente descrito como uno de los patrones
tipicos de la TB es evidente que la pleura no estd en contacto directo con el exterior y, al igual
que el patron miliar, necesita de un foco previo por lo que quizds deberia mejor estar
contemplado como una complicacion.

El diagndstico de la tuberculosis se realiza normalmente utilizando una combinacion de
criterios clinicos y una prueba no especifica para la infeccion. La clinica debe tomar en cuenta el
motivo de la consulta o los sintomas que presenta el paciente, antecedentes personales no
patoldgicos, antecedentes personales patoldgicos en especial tratamientos previos, antecedentes
familiares, en la mujer antecedentes gineco-obstétricos, examen clinico general y por sistemas.

La baciloscopia del esputo es el método de diagnostico méas facil y accesible. Permite
identificar las fuentes de transmisién de la Tuberculosis. Se realiza el examen microscépico
directo de una muestra de expectoracion que ha sido extendida sobre un portaobjetos y tefiida
mediante la técnica de Ziehl-Nielsen, en la que se observan bacilos acido alcohol resistente
BAAR. El paciente que presenta sospecha de tuberculosis debe tomar un minimo de 2 muestras,
debiendo la primera inmediatamente a su solicitacién y una segunda en ayunas en el dia siguiente.
Otro método es el cultivo que puede ser en medio solido (Ogawa, Lowenstein Jensen) o en medios
liquidos (Middlebrook 7H9, Middlebrook 7H10).

Las pruebas rapidas de antigenos para detectar el antigeno MPB64 pueden confirmar que
los organismos que crecen en cultivos de mico bacterias son M. tuberculosis. Hay dos tipos de
AAT disponibles para el diagnéstico de TB, Xpert MTB/RIF y ensayo por sonda lineal. El Xpert
MTB/RIF es una prueba de amplificacion de acido nucleico (AAT) rapida automatizada que
puede identificar simultaneamente DNA de M. tuberculosis en una muestra de esputo y detectar
resistencia a la rifampicina en tan solo 2 h. Xpert MTB/RIF es més sensible que la microscopia
de la muestra de esputo y tan sensible como el cultivo para el diagnéstico de la tuberculosis.
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CAPITULO 3. METODO
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3.1 TIPO DE INVESTIGACION

El presente estudio tratase de una revision bibliogréfica integradora acerca del tratamiento

medicamentoso de la tuberculosis pulmonar en el adulto en Bolivia.

3.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

La informacion colectada de los articulos obtenidos fueran analizadas y agrupadas de

forma que no se generase duplicidad y escritas en la forma textual.

3.3 TECNICAS DE INVESTIGACION

Para su realizacion fueron realizadas busqueda de articulos cientificos en la plataforma
Scielos, utilizando los discriminadores Tuberculosis, Tratamiento y Bolivia. Como criterios de
inclusion los articulos deberian estar disponibles de forma gratuita y en el espafiol, obteniendo
asi un nimero de 8 articulos. También fueron utilizados los informes y manuales disponibles
sobre Tuberculosis del Ministerio de la Salud de Bolivia y del Programa Departamental de
Control de Tuberculosis del SEDES de Santa Cruz de la Sierra.

3.4 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES POR REALIZAR

CRONOGRAMA DE INVESTIGACION

Fechas 02/05 | 09/05 | 16/05 | 23/05 | 30/05 | 06/06 | 13/06 | 27/06 | 29/06 | 02/07

Eleccion del tema

Desarrollo hasta
objetivos

Desarrollo
discusion

12 correccion

Conclusiones

22 correccion

Entrega del
trabajo
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Capitulo 4. Resultados y Discusion
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4.1 TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

La mayoria de los pacientes con tuberculosis no complicada y todos aquellos con
enfermedades que complican a la tuberculosis (p. €j., sida, hepatitis, diabetes), reacciones adversas
a farmacos o resistencia a farmacos deben derivarse a un especialista en tuberculosis. La mayoria
de los pacientes con tuberculosis pueden ser tratados como pacientes ambulatorios, con
instrucciones sobre como prevenir la transmision que incluyan: Permanecer en el hogar, Evitar
visitantes (excepto los miembros de la familia ya expuestos), cubrirse la boca al toser con un
pafiuelo de papel o un codo.

La indicacion del uso de mascaras de cirujano en los pacientes tuberculosos es
estigmatizante y no se recomienda en general a los individuos que cooperan. Las precauciones
son necesarias hasta que el tratamiento farmacologico haya logrado que el paciente sea
suficientemente no contagioso. Para los pacientes con tuberculosis con sensibilidad probada a los
medicamentos o con tuberculosis multi resistente, las precauciones se mantienen hasta que se
observe una respuesta clinica a la terapia (generalmente, 1 a 2 semanas). Sin embargo, para la
tuberculosis super resistente, la respuesta al tratamiento puede ser mas lenta y las consecuencias
de la transmisién atn mayores, por lo cual se necesita una respuesta mas convincente a la terapia
(p. €j., una conversién de la baciloscopia o del cultivo) para interrumpir las medidas de
precaucion.

Las principales indicaciones de internacion son las siguientes:
 Enfermedad grave concomitante.

* Necesidad de procedimientos de diagndstico.

« Aspectos sociales (p. €j., personas sin vivienda).

« Necesidad de aislamiento respiratorio, como en congregaciones donde individuos ain no
expuestos se encontrarian habitualmente con el paciente (importante especialmente si no puede
asegurarse un tratamiento eficaz)

En un principio, todos los pacientes internados deben mantenerse en aislamiento
respiratorio, idealmente en una habitacion con presion negativa donde se realicen entre 6 y 12

cambios de aire por hora. Toda persona que ingrese en el cuarto debe usar un respirador (no una

Asignatura; Farmacologia Il
Carrera: Medicina P4gina 14 de 23



Titulo: Tratamiento farmacologico empleado en la tuberculosis pulmonar sensible
en el adulto
Autor/es: Bispo, M., Medina H., Teixeira, M. Vieira A.

mascara) adaptado apropiadamente y autorizado por el National Institute for Occupational Safety
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and Health (Instituto Nacional Estadounidense para la Seguridad y Salud Ocupacional) (N-95 o
superior). Dado que el riesgo de exposicion de otros pacientes internados es elevado, a pesar de
que los pacientes que reciben un tratamiento eficaz dejan de ser contagiosos antes de que la
baciloscopia se haga negativa, la suspension del aislamiento respiratorio en general requiere
muestras de esputo con resultados negativos durante 2 dias, que incluya uno obtenido temprano a

la mafiana.

4.1.1 FARMACOS DE PRIMERA ELECCION

Los farmacos de primera eleccion son la isoniacida (INH), la rifampicina (RIF), la
piracinamida (PZA) y el etambutol (EMB), que se administran en forma conjunta como
tratamiento inicial.

La isoniazida (INH) se administra por via oral 1 vez al dia, penetra en los tejidos (incluso
en el liquido cefalorraquideo) en forma adecuada y es muy eficaz como bactericida. La dosis
diaria son 5mg/kg de peso, con dosis maxima dia de 300 mg. Sigue siendo el farmaco maés util y
maés barato para el tratamiento de la tuberculosis. Décadas de uso descontrolado (a menudo como
monoterapia) en muchos paises (en especial de Asia oriental) han hecho que aumentara
significativa el porcentaje de cepas resistentes. En los Estados Unidos, alrededor del 10% de las
cepas aisladas son resistente a la INH.

Una vez normalizada la concentracion de aminotransferasas y desaparecidos los
sintomas, los pacientes pueden iniciar sin inconvenientes una prueba con media dosis durante 2 o
3 dias. Si toleran esta dosis (tipicamente alrededor de la mitad de los pacientes la tolera), puede
restablecerse la dosis completa con control estricto de la reaparicion de sintomas y el deterioro
de la funcion hepatica. Si el paciente recibe INH, RIF y PZA, deben suspenderse todos los
farmacos y realizar la prueba con la mitad de la dosis de cada farmaco por separado. La INH o la
PZA es la causa mas probable de la hepatotoxicidad, no asi la RIF.

Los pacientes con deficiencia de piridoxina (vitamina B6) inducida por INH pueden
presentar una neuropatia periférica, sobre todo mujeres embarazadas o que amamantan,
desnutridos, pacientes con diabetes mellitus o infeccion por VIH, alcoholicos, individuos con

cancer o uremia y ancianos. La administracion de entre 25 y 50 mg de piridoxina 1 vez al dia
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puede prevenir esta complicacion, aunque esta medida no suele ser necesaria en los nifios y los
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adultos jovenes.

La INH retrasa la metabolizacion hepatica de la fenitoina y requiere una reduccion de la
dosis. También puede desencadenar una reaccion violenta ante el consumo de disulfiram, usado
ocasionalmente para el alcoholismo. Este farmaco es seguro durante el embarazo.

La rifampicina (RIF) asociada a Isoniacida (R/H), se administra por via oral, es
bactericida, se absorbe en forma adecuada, penetra bien en las células y el liquido
cefalorraquideo y actta rapidamente. La dosis diaria es de 10/5 mg/kg peso dia con una dosis
méaxima diaria de 600/300mg dia. También elimina los microorganismos en estado de latencia
dentro de los macrofagos o de las lesiones caseosas, que son los responsables de las recidivas
tardias. Por lo tanto, la RIF debe indicarse durante todo el tratamiento.

Los efectos adversos de la rifampicina incluyen ictericia colestasica (infrecuente), fiebre,
trombocitopenia e insuficiencia suprarrenal. La RIF tiene un menor riesgo de hepatotoxicidad
que la INH. Al administrar RIF deben tenerse en cuenta las interacciones con otros farmacos.
Acelera el metabolismo de los anticoagulantes, los anticonceptivos orales, los corticosteroides, la
digitoxina, los hipoglucemiantes orales, la metadona y muchos otros farmacos. Las interacciones
entre las rifampicinas y muchos antirretrovirales son bastante complejas y su uso combinado
requiere experiencia especifica. La RIF es segura durante el embarazo.

Se desarrollaron las siguientes nuevas rifampicinas para situaciones especiales:

« La rifabutina se emplea en pacientes que consumen otros farmacos (en particular
antirretrovirales) que interactian de manera inaceptable con la RIF. Su accion es similar a la de
la RIF, pero afecta menos el metabolismo de otros farmacos. Cuando se administra con
claritromicina o fluconazol, la rifabutina se ha asociado con uveitis.

« La rifapentina se administra 1 vez a la semana, pero esta contraindicada en los nifios y en los
pacientes con VIH(debido a las tasas de fracaso terapéutico inaceptables), asi como también en
la tuberculosis extrapulmonar. También se utiliza en un régimen de 12 dosis, 1 vez a la semana,
en una terapia observada combinada con INH para la profilaxis de la tuberculosis. Esta
combinacion profilactica no estad recomendado para nifios < 2 afos, pacientes infectados por VIH
que reciben tratamiento antirretroviral, mujeres embarazadas 0 mujeres que esperan tener un

embarazo durante el tratamiento, porque la seguridad en estos grupos es desconocida.
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La pirazinamida (PZA) es un bactericida que se administra por via oral, su dosis diaria es
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25mg/kg peso con una dosis maxima de 2000mg dia. Cuando se administra durante el
tratamiento intensivo inicial de 2 meses de duracion, acorta la duracion de la terapia a 6 meses y
previene el desarrollo de resistencia a la RIF. Los efectos adversos principales de la pirazinamida
son malestar digestivo y hepatitis. Con frecuencia causa hiperuricemia, que en general es leve y
solo rara vez induce el desarrollo de gota. La PZA se usa comunmente durante el embarazo, pero
su seguridad no se ha confirmado.

El etambutol (EMB) se administra por via oral y es el farmaco de primera eleccion mejor
tolerado, su dosis diaria es 15mg/kg peso con dosis maxima de 1200mg dia. Su principal
toxicidad es la neuritis Optica, frecuente en dosis mas elevadas y en pacientes con compromiso
de la funcidn renal. Los pacientes con neuritis Optica manifiestan una incapacidad inicial de
distinguir el azul del verde, seguida de una disminucién de la agudeza visual. Dado que ambos
sintomas se revierten si se detectan tempranamente, los pacientes deben someterse a una
evaluacion basal de la agudeza visual y la vision en colores y se les debe preguntar todos los
meses si notaron cambios en su vision.

En los pacientes que toman EMB durante > 2 meses o en dosis superiores a las indicadas,
se debe evaluar mensualmente la agudeza visual y la visién de los colores. Se justifica la
implementacién de otras medidas preventivas en presencia de limitaciones por el lenguaje o
barreras culturales. Debido a razones similares, suele evitarse el EMB en los nifios pequefios, que
no pueden leer los optdmetros para evaluar la agudeza visual, aunque puede indicarse si se
considera necesario debido a resistencia o a tolerancia a otros farmacos. En caso de que se
desarrolle neuritis éptica, el EMB se reemplaza por otro medicamento. Este farmaco puede
administrarse con seguridad durante el embarazo. La resistencia al EMB es menos frecuente que
aquella a otros farmacos de primera eleccion.

El tratamiento se fundamenta en bases bacterioldgicas, farmacoldgicas y operacionales,
debiendo ser:
= Asociado, utilizando un minimo de cuatro medicamentos antituberculosos para evitar la
seleccidn de cepas bacterianas resistentes.

« Prolongado, durante un minimo de 6 meses para lograr eliminar a todas las poblaciones
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bacilares en sus diferentes fases de crecimiento metabdlico.
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» En una sola toma, porque la accidn terapeutica es mayor cuando los medicamentos son
administrados en forma conjunta, la ingesta debe estar separada de los alimentos.

= Supervisado, para garantizar la toma y cumplimiento del tratamiento hasta la finalizacion
y su condicion de curado.

= Controlado, con baciloscopias mensuales a partir del 2° mes de tratamiento y cultivo al 4°
0 5° mes de tratamiento (en caso de prolongacion de la fase intensiva).

 En dosis kilogramo peso/dia y de acuerdo a la forma de presentacion de los
medicamentos, para evitar sobre o sub dosificacién.

= Se debe ajustar la dosis de acuerdo a kilo/peso en los controles mensuales.

El tratamiento de la tuberculosis de casos nuevos o previamente tratados, pero con
resultado de GeneXpert sensible a Rifampicina, debe seguir 2 fases de tratamiento: la fase
intensiva y la fase de continuacién. Durante la fase intensiva que debe durar 2 meses, se debe
prescribir 4 medicaciones Rifampicina R/Isoniacida H/Pirazinamida Z/Etambutol E, en una sola
toma diaria, de lunes a sabado, en un total de 52 dosis. Posteriormente, en seguida a la fase
intensiva, en la fase de continuacion se debe prescribir 2 medicaciones, Rifampicina
R/lIsoniacida H por 4 meses, de lunes a sabado totalizando asi 104 dosis.

Es importante que el personal de salud asegure: la adherencia del paciente al tratamiento
y controle su evolucion, incluyendo la prevencion y tratamiento de los efectos adversos
secundarios que pueden presentarse y la toma de los medicamentos estrictamente supervisada en
ambas fases y en casos muy excepcionales por otras personas capacitadas. El tratamiento
ambulatorio (en el Establecimiento de Salud), salvo en casos excepcionales que requieran

hospitalizacién.

4.1.2 FARMACOS DE SEGUNDA ELECCION
Otros antibidticos son activos contra tuberculosis y se usan sobre todo en pacientes con
tuberculosis multirresistente a farmacos o que no toleran los medicamentos considerados de

primera eleccion. Las 2 clases mas importantes son los aminoglucdsidos (y el farmaco
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polipeptidico  estrechamente relacionado, capreomicina) y las fluoroquinolonas; los
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aminoglucosidos estan disponibles solamente para uso parenteral.

La estreptomicina, que una vez fue el aminoglucésido empleado con mayor frecuencia, es
muy eficaz y actla como bactericida. La resistencia a este farmaco aun es relativamente
infrecuente en los Estados Unidos, pero es mas comin en el resto del mundo. La penetracion en
el liquido cefalorraquideo es escasa y no debe indicarse la administracion intratecal si se cuenta
con otros farmacos eficaces.

Los efectos adversos relacionados con la dosis de la estreptomicina abarcan lesion tubular renal,
lesion vestibular y ototoxicidad. La dosis es de aproximadamente 15 mg/kg IM. La dosis méxima
es generalmente de 1 g en adultos, que se reduce a 0,75 g [10 mg/kg] en individuos > 60 afios.
Con el fin de reducir los efectos adversos relacionados con la dosis, suele indicarse solamente 5
dias a la semana durante hasta 2 meses. Luego, si se considera necesario, el farmaco puede
administrarse 2 veces a la semana durante otros 2 meses. En los pacientes con insuficiencia
renal, la frecuencia de la dosis debe reducirse (p. ej., entre 12 y 15 mg/kg/dosis 2 0 3 veces a la
semana). Deben realizarse controles con evaluaciones apropiadas del equilibrio, la audicion y la
concentracion sérica de creatinina.

Los efectos adversos de la estreptomicina incluyen exantema, la fiebre, la agranulocitosis y la
enfermedad del suero. A menudo, la inyeccion provoca eritema y parestesias periorales, que
desaparecen rapidamente. La estreptomicina estd contraindicada durante el embarazo porque
puede causar toxicidad vestibular y ototoxicidad en el feto.

La kanamicina y la amikacina pueden mantener su eficacia aunque se desarrolle
resistencia a la estreptomicina. Sus toxicidades renales y neuroldgicas son similares a las de la
estreptomicina. La kanamicina es el farmaco inyectable mas utilizado para la tuberculosis
resistente a farmacos.

La capreomicina, un bactericida no aminoglucoésido relacionado que se administra por via
parenteral, presenta dosificaciones, niveles de eficacia y efectos adversos semejantes a los de los
aminoglucosidos. El farmaco es importante en caso de tuberculosis multirresistente porque las
cepas resistentes a la estreptomicina suelen ser susceptibles a la capreomicina y, ademas, se
tolera un poco mejor que los aminoglucésidos cuando se requiere su administracion durante un

periodo prolongado.
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Algunas fluoroquinolonas (levofloxacina, moxifloxacina) son los farmacos mas activos y
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seguros contra la tuberculosis después de la isoniacida y la rifampicina, pero no se consideran de
primera eleccidn en la tuberculosis susceptible a isoniacida y rifampicina. La moxifloxacina
parece ser tan activa como la isoniacida cuando se administra junto con rifampicina.

Otros farmacos de segunda eleccion son la etionamida, la cicloserina y el &cido
paraaminosalicilico (PAS). Son menos eficaces y mas toxicos que los de primera eleccién, pero
son fundamentales para el tratamiento de la tuberculosis multirresistente a farmacos.

La bedaquilina, el delamanid y el sutezolid son nuevos farmacos contra la tuberculosis
que se reservan en general para la tuberculosis altamente resistente (las indicaciones exactas aln
no estan completamente definidas) o para pacientes que no pueden tolerar otros farmacos de

segunda linea.
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5. CONCLUSIONES
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La tuberculosis pulmonar continta siendo un importante problema de salud a nivel mundial
el cual aporta anualmente un nimero elevado de casos nuevos Yy fallecidos. Los elementos que
han impedido el control adecuado de la misma son la deficiente bdsqueda activa de los casos
considerados reservorios y la multirresistencia del Mycobacterium tuberculosis a los
medicamentos debido a tratamientos inadecuados. De forma general segln las estadisticas entre
los paises de América latina Bolivia sigue siendo uno de los paises con alto indice de casos de
tuberculosis eso se da principalmente por la falta de conocimiento e infraestructura social de gran
parte de la poblacion que vive en condiciones de pobreza.

El tratamiento y seguimiento de lo mismo es la herramienta mas importante para el
control de la tuberculosis. Debe se garantizar que esté fundamentado y siguiendo las premisas de
asociacion de medicaciones para evitar multirresistencia del bacilo, tener la duracién adecuada
de en lo minimo 6 meses, en una sola toma lo que disminuye el riesgo del abandono del
tratamiento o toma inadecuada, el calculo de dosis por peso siendo revisada en cada nueva
evaluacion, el control y supervisién de la equipe de salud.

A pesar de que el diagnostico precoz y el tratamiento adecuado lograrian la curacion en
la mayoria de los pacientes, con la consiguiente disminucion de las fuentes de infeccion y el
riesgo de contraer la enfermedad en la poblacion, debido a algunos problemas de funcionamiento
del sistema de salud en el manejo de la enfermedad, como la falta de deteccion de los casos
existentes, los abandonos del tratamiento y, mas recientemente la aparicion de resistencia a los
farmacos antituberculosos tradicionales, la tuberculosis en la actualidad sigue siendo un
importante problema de salud publica, por el dafio que provoca, principalmente, como causa de

enfermedad y en menor medida, también como causa de mortalidad.
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