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Prefacio

Esta monografia aflade un médulo a la serie sobre las bases cientificas en las que se
asienta el control de la tuberculosis (Figura 1).! Los Cursos Internacionales de
Tuberculosis de la Unioén Internacional Contra la Tuberculosis y las Enfermedades
Respiratorias (UICTER) siguen una secuencia logica con estos cinco modulos. Estos
cursos van dirigidos principalmente a los directores de los programas de control de la
tuberculosis, y especialmente a aquellos de los paises de escasos recursos.

Control

i

Intervenciones

Agente ————= Individuo —— = Comunidad

Figura 1. Moddulos y direccién de la ensefianza en los cursos internacionales de
tuberculosis de la UICTER."

Los cursos empiezan con los principios bacteriologicos del control de la
tuberculosis, y para ello existen ya varios documentos.”® El efecto de los bacilos de la
tuberculosis sobre el huésped humano, la presentacion clinica y el diagndstico de la
tuberculosis se presentan en el segundo modulo, utilizando el libro de Sir John Crofton
y colaboradores.” A continuacién, se presenta el impacto de los bacilos de la
tuberculosis en la comunidad (p.e. las bases epidemiologicas del control de la
tuberculosis).! Después de haberse explicado estos tres factores —el agente, el individuo,
y la comunidad- se discuten las diferentes intervenciones existentes, y, finalmente, se
intenta demostrar especificamente como estos conocimientos pueden integrarse en las
actividades de un programa nacional de control de la tuberculosis.® El tiempo que se
dedica a cada uno de estos moddulos viene determinado por las necesidades del
alumnado.

Esta monografia estd relacionada con el cuarto moddulo: las intervenciones
dirigidas contra el complejo Mycobacterium tuberculosis. Hay numerosas revisiones
excelentes sobre dichas intervenciones pero a menudo solo tratan especificamente una
intervencion. Esta monografia pretende recoger los conocimientos sobre cada
intervencion y analizar su papel en la practica. Los apéndices proveen informacion




adicional sobre los Gltimos adelantos. Esta presentacion facilitard al lector la eleccion de
los capitulos que mas le interesen.

Esperamos que este modulo pueda ofrecer una revision de las intervenciones
existentes hoy en dia, y que los participantes de los cursos de la UICTER han solicitado
desde su inicio.

Paris, noviembre 2001.
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Introduccioén

El objetivo de las intervenciones en las estrategias para el control o la eliminacion de la
TB es reducir o eliminar el impacto negativo de los factores epidemiologicos de riesgo
que promueven la progresion de una fase a otra en el modelo de base patogénica (Figura
2).°

Existen cuatro intervenciones principales para cumplir este objetivo (Figura 3):'°

e EIl tratamiento de la tuberculosis reduce el riesgo de morir de tuberculosis, va
dirigido a devolver la salud y curar a los enfermos, y disminuye el riesgo de
transmision del bacilo de la tuberculosis en la comunidad.

e El tratamiento profilactico va dirigido a prevenir la infeccion por M. tuberculosis.

e La vacunacién con el bacilo Calmette-Guérin (BCG) antes de la adquisicion de la
infeccion con M. tuberculosis va dirigida a preparar al sistema inmunitario para
disminuir el riesgo de que una infeccion latente, sub-clinica, progrese a enfermedad
tuberculosa con manifestaciones clinicas.

e La quimioterapia preventiva trata al huésped humano con una infeccion latente, sub-
clinica para reducir el riesgo de que progrese a enfermedad por tuberculosis.

La clave para mejorar la situacion epidemiologica esta relacionada con las
circunstancias ligadas a la transmision (incidencia) y la prevalencia de la infeccion con
M. tuberculosis." Ello tendra un impacto sobre el papel de las diferentes intervenciones.
La estrategia principal va dirigida a reducir la incidencia de la infeccion por M.
tuberculosis. Ello se logra mediante la identificacion lo mas rapida posible de los
transmisores potenciales de bacilos de la tuberculosis (p.e. la identificacion de las
personas con tuberculosis del aparato respiratorio). Entre ellas, las mas infecciosas son
aquellas que tienen una carga bacilar tan elevada que los bacilos pueden identificarse
mediante el examen microscopico de las muestras de esputo. Estos pacientes, a pesar de
representar tan solo alrededor de la mitad de los casos de tuberculosis pulmonar, consti-

Modelo de la epidemiologia de la tuberculosis basado en la patogenia

actores actores Factores actores
de riesgog, de riesgg de riesgo, de riesgg,

Tuberculosis

\L \L \L infecciosa
Infeccion
= I g
Exposicion subclinica Muerte

Tuberculosis
no infecciosa

Figura 2. Modelo de la epidemiologia de la tuberculosis basado en la patogenia.1
Reproducido con el permiso del editor Urban & Vogel.




tuyen las fuentes mas importantes de transmisiéon (Figura 4)."' Una vez identificados,
dichos enfermos se deben hacer no infecciosos rapida y permanentemente mediante la
quimioterapia. En la terminologia empleada en esta monografia se denomina a este
enfoque “control de la tuberculosis”. Por tanto, el control de la tuberculosis es la
estrategia encaminada a reducir la infeccién por tuberculosis. Esta estrategia incluye
también el tratamiento profilactico, definido como la administracion de quimioterapia a
las personas expuestas pero no infectadas todavia por M. tuberculosis.

La segunda estrategia va dirigida a reducir la prevalencia de la infeccién por M.
tuberculosis. Debido a que M. tuberculosis seguramente sobrevive en un gran ntimero
de personas durante afios después de la infeccion, en el grupo de personas ya infectadas
seguird emergiendo tuberculosis. La estrategia que tiene por objetivo disminuir la
prevalencia de la infeccion en la comunidad se denominard en esta monografia
“estrategia de eliminacion de la tuberculosis”. La prevalencia de la infecciéon por
tuberculosis es muy elevada en practicamente todos los paises pero con variaciones
demograficas significativas. Para ser epidemioldgicamente efectiva, la quimioterapia
preventiva para reducir la prevalencia de la infeccion debe ir dirigida a los grupos que
pueden identificarse facilmente y que contribuyen potencialmente una fraccion
importante de la futura morbilidad.

La vacunacion con BCG se aleja algo de este concepto puesto que su objetivo es
reducir el riesgo de progresion de la infeccion a la enfermedad. Por ello, el efecto
esperado es parecido al de la estrategia para reducir la prevalencia de la infeccion.

Las opciones existentes para hacer frente al problema de la tuberculosis en una
comunidad tendran como primer objetivo la reduccion de la incidencia de la infeccion
por tuberculosis (deteccion de pacientes y tratamiento de los casos mas infecciosos vy,
adicionalmente, el tratamiento profilactico de determinados grupos). En los lugares

Transmisiéon . -
............... ~ (Quimioterapia
Retraso médico (sanitario)
Tratgmlgnto Tratamlgnto Retraso del enfermo
profilactico preventivo T
l l Tuberculosis
N~ infecciosa

i Infeccion
Exposicion| —es subclinica [Muerte

Tuberculosis

J no infecciosa
V1

V4

t

Vacunacion
on BC

Fiqura 3. Modelo de intervenciones basado en la epidemiologia de la TB. Reproducido
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donde esto ya se haya conseguido y mantenido durante un periodo prolongado, se
deberd considerar la reduccién de la prevalencia de la infeccion por tuberculosis
mediante la quimioterapia preventiva como el paso ldgico siguiente. La vacunacion con
BCG reforzara los esfuerzos para controlar la tuberculosis, especialmente en los paises
con una incidencia elevada, mediante una reduccion de la morbilidad y de la mortalidad
en los nifos de corta edad.

La discusion de las distintas intervenciones sigue en esta monografia la
secuencia del modelo epidemioldgico presentado en la Figura 2."’ Las intervenciones
van dirigidas a reducir el impacto de los factores de riesgo que promueven el progreso
de una fase a otra en la cadena patogénica de la tuberculosis (Figura 3)."°
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Resumen — el papel
de las intervenciones especificas

Quimioterapia

La quimioterapia de la tuberculosis estd indicada para todos los nuevos casos de
tuberculosis diagnosticados. No se debe dejar de tratar a ningin nuevo enfermo con
tuberculosis.

La quimioterapia constituye la herramienta mas poderosa para el control de la
tuberculosis. Se beneficia el individuo al reducir la morbilidad y la mortalidad. Si se
puede asegurar la administracion de un tratamiento que cure a los pacientes, tendra un
impacto epidemioldgico al cortar la cadena de transmision de forma efectiva.

Un programa nacional de control de la tuberculosis debe seleccionar y
recomendar regimenes terapéuticos estandarizados eficaces y debe asegurar su
administracion cuidadosa para evitar la emergencia de resistencias a los medicamentos
asi como la curacion del paciente.

El pequefio nimero de medicamentos anti-tuberculosis existentes impone unas
limitaciones especiales en la administracion de los medicamentos mas eficaces. Se
deben disefiar regimenes terapéuticos y la forma de aplicarlos para prevenir la
emergencia de excretores cronicos con tuberculosis multifarmaco-resistente incurable.
Estos son los seis medicamentos anti-tuberculosis que estdn actualmente en la lista de
medicamentos esenciales:

e La isoniacida es la piedra angular de todo régimen de primera linea. Posee la
actividad bactericida precoz mas potente de todos los medicamentos conocidos.
Raras veces provoca efectos adversos siendo el dafio hepatico el mas frecuente,
causando hepatitis en un pequefio porcentaje de pacientes. Puede interactuar con
otros medicamentos, siendo el incremento del efecto de los anti-epilépticos el mas
importante.

e La rifampicina tiene unas propiedades tnicas en la prevencion de recaidas, lo que
permite acortar la duracion de la quimioterapia a nueve o menos meses. Se tolera
muy bien pero puede, sin embargo, complicar la hepatitis asociada a la isoniacida,
sobre todo manteniendo la colestasis. Las reacciones relacionadas con alteraciones
inmunoldgicas pueden ser graves e incluso mortales pero no son frecuentes. La
rifampicina interactia con muchos medicamentos; en la practica, las interacciones
mas importantes son la reduccidn de la eficacia de los contraceptivos orales y de los
anti-retrovirales, lo que impide dichas combinaciones.

e La pirazinamida posee también propiedades especiales en la prevencion de las
recaidas, y ello permite una reduccion adicional de la duracion de la quimioterapia.
Se tolera bien a las dosis recomendadas en la actualidad. Las artralgias son las
reacciones adversas mas frecuentes y pueden aliviarse con acido acetil-salicilico o
administrando la pirazinamida de forma intermitente. No tiene interacciones
importantes con otros medicamentos.




e El objetivo principal del etambutol es reducir el riesgo de la emergencia de
resistencia a la isoniacida. Se tolera muy bien; la neuritis Optica es su principal
reaccion adversa pero ocurre raras veces a las dosis que se recomiendan
actualmente. No interactia con otros medicamentos pero su absorcion puede
reducirse si el enfermo ingiere determinados antiacidos.

e La estreptomicina puede incrementar la actividad bactericida de un régimen durante
la fase intensiva y también la proteccion contra la emergencia de farmaco-
resistencia, especialmente en los enfermos bajo un régimen de retratamiento. Su
tolerancia en pacientes jovenes es buena pero su toxicidad vestibulo-coclear y las
reacciones de toxicidad provocan que su uso prolongado sea muy molesto para
muchos pacientes. La Unica interaccidon potencialmente importante en la practica
diaria es con los diuréticos que incrementan sus efectos toxicos.

e El objetivo principal de la tioacetazona es reducir el riesgo de emergencia de
resistencia a la isoniacida, y del fracaso terapéutico y recaida cuando existe ya
resistencia a este medicamento. Es el firmaco con mayor riesgo de producir
reacciones adversas multisistémicas. La reaccion mds importante en los pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un sindrome
muco-cutaneo que puede progresar a una necrolisis toxica epidérmica; por ello se ha
descartado su uso en un numero cada vez mayor de paises. No se conocen
interacciones con otros medicamentos.

El tratamiento de los enfermos nunca tratados empieza con la observacion directa de la
ingesta de un régimen de cuatro medicamentos (isoniacida, rifampicina, pirazinamida y
etambutol, preferentemente en tabletas con dosis fijas combinadas) durante una fase
intensiva de dos meses. Para facilitar la organizacién del tratamiento observado
directamente, este se puede administrar tres veces por semana después de una fase de
dos semanas a un mes de tratamiento diario. La mayoria de las veces, la fase de
continuacion no puede observarse directamente, por lo que, en general, en los paises de
pocos recursos se administra un régimen sin rifampicina durante una fase de seis meses.
En esta fase se asocia etambutol a isoniacida (o, cada vez con menos frecuencia,
isoniacida con tioacetazona). En general, se suministran estos medicamentos para un
mes de auto-administracion. Si hay recursos que permitan la observacion directa de la
segunda fase y la provision de medicamentos de segunda linea en caso de fracaso
terapéutico, se puede acortar esta fase a cuatro meses dando isoniacida mas rifampicina
durante toda la fase. Los regimenes de doce meses que utilizaban isoniacida mas
etambutol o isoniacida mas tioacetazona, junto con estreptomicina durante los dos
primeros meses, eran eficaces en enfermos no infectados por el VIH, y se han usado
mucho en el tratamiento de la tuberculosis no confirmada bacteriologicamente. Sin
embargo, la evidencia estd demostrando que con estos regimenes de doce meses, la tasa
de recaidas en los enfermos infectados por el VIH es muy elevada, y, por tanto, muchos
paises estan dejando de administrarlos.

Sabemos que los enfermos que sufren tuberculosis después de haber sido
tratados tienen un riesgo mayor de tener bacilos resistentes, como minimo a la
isoniacida. Los enfermos que recibieron un primer tratamiento sin rifampicina pueden
curarse con un régimen de ocho meses que contenga rifampicina durante todo el curso.
Los enfermos que no curan (permanecen o vuelven a tener bacteriologia positiva)
después de recibir un primer régimen con rifampicina durante todo el curso, tampoco se



curaran, en general, con el régimen de retratamiento descrito mas arriba, y sera
necesario administrar medicamentos de segunda linea. No obstante, la mayoria de
paises con una elevada carga de tuberculosis no dispone de los recursos necesarios para
tratar correctamente a todos los pacientes que requieren dichos regimenes.

La esperanza inmediata para los paises con una elevada carga de tuberculosis de
que se dearrollen nuevos medicamentos de alta calidad, bien tolerados, de bajo precio y
que pudieran suministrarse a nivel nacional es poca. Por tanto, conservar la actividad de
los medicamentos disponibles, especialmente isoniacida, rifampicina y pirazinamida, es
fundamental. El tratamiento observado directamente reduce el riesgo de adquisicion de
resistencia medicamentosa y de recaidas, y por ello beneficia al individuo y a la salud
publica.

Tratamiento profilactico

La evidencia que existe sobre la eficacia del tratamiento profilactico para prevenir la
infeccion por tuberculosis en las personas expuestas a un caso infeccioso no es mucha.
Sin embargo, esta parece indicar que un nifio nacido en un hogar donde haya un
enfermo de tuberculosis que haya iniciado tratamiento poco antes deberia recibir
profilaxis con isoniacida, durante al menos tres meses después de su exposicion. Si la
respuesta bacteriologica del caso indice es pobre (no negativizando la bacteriologia de
esputo), seguramente habria que prolongar el tratamiento profilactico (o adaptarlo en
caso de que el caso indice tuviera una cepa fAirmaco resistente).

El tratamiento profilactico constituye wuna intervencion individual,
principalmente para proteger al nifio sin separarlo de la madre. Esta medida tendra
escaso impacto epidemiolédgico o en la salud publica.

Vacunacion

La vacunacion con BCG proporciona una proteccion importante contra la muerte por
tuberculosis, y contra el desarrollo de tuberculosis diseminada y meningea,
especialmente en los nifios de corta edad. Por ello, la vacunacién al nacer (o tan pronto
como sea posible) con BCG estd indicada alli donde la tuberculosis sea frecuente, la
tuberculosis infantil se diagnostique con dificultad y el examen adecuado de contactos
sea dificultoso. No hay evidencia suficiente ni para recomendar la vacunacion después
de la infancia ni para la re-vacunacion.

La vacunacion con BCG es una medida individual y no puede esperarse que
mejore la situacion epidemioldgica de un pais. Tiene importancia como medida de salud
publica en cuanto reduce la morbilidad y el riesgo de morir por tuberculosis en la
poblacion a quien va dirigida.

Quimioterapia preventiva
La quimioterapia preventiva mediante la administraciéon de nueve a doce meses de
isoniacida es eficaz pero operacionalmente inefectiva. Entre los adultos, conlleva el

riesgo de que se administre monoterapia a enfermos con tuberculosis clinicamente
activa no detectada, si el cultivo micobacteriano y la radiografia de torax no estan
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disponibles de forma habitual. Esto es muy importante en los enfermos infectados por el
VIH, que son los que mas se podrian beneficiar, porque a menudo padecen tuberculosis
que no puede diagnosticarse solamente con baciloscopia.

El medicamento de eleccion es la isoniacida, aunque alli donde los recursos lo
permitan se pueden aplicar regimenes mas cortos con rifampicina. Més facil, logistica y
administrativamente, y también con un menor riesgo de desarrollo de resistencias, es la
quimioterapia preventiva en los nifios menores de cinco afios asintomaticos que
comparten la vivienda (puede que no todos estén infectados) con un caso indice nuevo
que excreta bacilos. En la practica, se podrd ajustar la quimioterapia preventiva con
isoniacida a la duracion del tratamiento del caso indice adulto.

La quimioterapia preventiva constituye una intervencion individual que no tiene
un impacto que equivalga a la quimioterapia de la tuberculosis. Aunque se pudieran
tomar medidas para evitar la monoterapia inadvertida en los casos con tuberculosis
activa, es una herramienta poco eficaz que llega solamente a una fraccion de las
personas infectadas con M. tuberculosis.
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1. Quimioterapia

La intervencion principal debe tener como objetivo reducir la incidencia de la infeccion
por M. tuberculosis.'” La aplicacién incorrecta de esta intervencion quedara reflejada
mas tarde. Por tanto, la administracion de quimioterapia a los pacientes transmisores de
bacilos de la tuberculosis es fundamental para el éxito de un programa nacional de
tuberculosis. En este capitulo se discuten las siguientes areas importantes:

e FEl requisito esencial para aplicar una quimioterapia efectiva es disponer de
medicamentos anti-tuberculosos de alta calidad. Se han identificado regimenes con
las combinaciones Optimas de estos medicamentos. Estos regimenes se deben
administrar de tal forma que prevengan la emergencia de cepas resistentes y que
curen al enfermo.

e Se han identificado regimenes apropiados para ser aplicados por los programas
nacionales de tuberculosis. La epidemia de VIH ha complicado el control de la
tuberculosis en general, y la quimioterapia en particular, y todavia no se ha
encontrado solucion a todas las cuestiones relacionadas con el tratamiento de la
tuberculosis en presencia de la infeccion por VIH.

e La quimioterapia auto-administrada a menudo no tiene buenos resultados. El
tratamiento observado directamente, a veces administrado de forma intermitente,
aumenta las probabilidades de éxito terapéutico, y se ha demostrado que reduce la
posibilidad de que emerjan poblaciones bacilares resistentes a los farmacos.

e En la mayoria de pacientes el curso de la quimioterapia no presenta problemas y
estos recuperan la salud por completo; algunos pacientes sufren reacciones adversas
que deberan manejarse sin comprometer la eficacia del tratamiento.

Medicamentos esenciales

Existen seis medicamentos esenciales activos contra M. tuberculosis: isoniacida,
rifampicina, pirazinamida, etambutol, estreptomicina y tioacetazona."’ Presentaremos
para cada medicamento esencial activo contra M. tuberculosis un resumen
estandarizado de las propiedades mas interesantes. Estas incluyen, fundamentalmente:

Descubrimiento. Breve historia del descubrimiento del medicamento.

Actividad, mecanismo de accion y resistencia. La actividad, el mecanismo de accion, y
los mecanismos que permiten a M. tuberculosis hacerse resistente a los agentes anti-
tuberculosis estan intrinsicamente ligados. A diferencia de otros microorganismos, la
sensibilidad de practicamente todas las cepas salvajes de M. tuberculosis es idéntica.
Cualquier variacién aparente en la sensibilidad es una mala interpretacion debida a
errores técnicos en el método empleado para demostrarla. Ello significa que,
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tedricamente, un método que utilice la concentracion inhibitoria minima (CIM) de la
cepa inicial (en ausencia de resistencia) como guia de tratamiento no es valido.

Farmacocinética. En el tratamiento de la tuberculosis (asi como de otras
enfermedades), la concentracion del medicamento en el 6rgano diana determina si dicho
medicamento tendra el efecto deseado. La concentracion maxima que se puede alcanzar
es aquella que provee la mas alta concentracion durante el periodo mas prolongado, y
que esta por encima de la CIM sin ser toxica.'* Hay cuatro parametros farmacocinéticos
especialmente importantes (Tabla 1):

e Chax: La concentracion maxima del farmaco que se puede alcanzar en suero;

o T el momento cuando, después de administrar el farmaco, se alcanza la
concentracion maxima en Suero;

e ABC: el area bajo la curva “concentracion en suero Versus curva temporal”. Este
es un parametro informativo que resume la totalidad de farmaco disponible
en suero en la persona a quien se ha administrado el medicamento;

o Ptyp: el periodo de vida media del farmaco (en horas) que tarda en eliminarse del
suero. Indica el tiempo que se requiere para reducir la concentraciéon en
suero sanguineo (o plasma) a la mitad de su valor méximo.

Dosis. Representa las dosis recomendadas para el tratamiento de la tuberculosis, ya sea
diario o tres veces por semana. No se dan las dosis del tratamiento administrado dos
veces por semana, ya que ni la OMS ni la UICTER lo recomiendan.

Reacciones adversas. No hay medicamento que carezca de efectos secundarios o
reacciones adversas. Se pueden distinguir cuatro tipos de reacciones:"” 1) toxicas, 2)
idiosincraticas, 3) de hipersensibilidad, y 4) reacciones que no pueden clasificarse en
ninguna de estas tres categorias. Las reacciones toxicas a una determinada dosis ocurren
en la mayoria de pacientes. Las reacciones idiosincrasicas indican un defecto genético
individual que causa una respuesta cualitativa anormal.'® Las reacciones de hiper sensi-
bilidad son reacciones inmunoldgicas a un medicamento que no pueden predecirse.

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos (valores redondeados) de los farmacos anti-
tuberculosos esenciales.

Parametros farmacocinéticos en suero

Farmaco Crnax Tinax AUCo- Bt
(mg/L) (h) (mg x h/L) (h)
Isoniacida 4 1-2 17 2-3
Rifampicina 14 1-3 71 2-4
Pirazinamida (1500 mg) 25-30 1.2 420 10
Estreptomicina (1 g) 25-50 1-2 2-3
Etambutol (25 mg/kg) 5 3 30 12
Tioacetazona (150 mg) 1.8 4 13
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Interacciones. Algunos medicamentos interactian con otros. Se describiran a
continuacion las interacciones conocidas.

Isoniacida

Descubrimiento. Meyer y Mally sintetizaron la isoniacida (Figura 5) en 1912 en la
Universidad Alemana de Praga.'” Los laboratorios Bayer en Alemania,'® Hoffman-La
Roche en Suiza / Estados Unidos," y Squibb en los Estados Unidos™ la redescubrieron
en 1952 de forma independiente sin conocer el trabajo de los otros grupos que
investigaban sobre ella.

Actividad, mecanismo de accion y resistencia. La isoniacida es activa solo contra las
micobacterias. Dentro del género, Mycobacterium acttia sobre todo contra el complejo
M. tuberculosis y en menor grado contra algunas especies de micobacterias ambientales
(p.e., M. kansasii). La CIM del M. tuberculosis es 0,025 a 0,05 mg/L en caldo de cultivo
y de 0,1 a 0,2 mg/L en placas de agar, lo que muestra la poca fiabilidad de las
determinaciones de las CIM.*'** La isoniacida posee la actividad bacteriana precoz mas
potente de todos los medicamentos anti-tuberculosos.”**’ La actividad no se incrementa
al afiadir otros medicamentos.”**> La rapida disminucién de la infectividad que se
observa después de iniciar la quimioterapia®*™° es, por tanto, probablemente, debida en
gran parte a la actividad de la isoniacida.

Las primeras investigaciones sugerian que el efecto de la isoniacida era debido a
su accion sobre la integridad de la pared celular. Se observo que la resistencia a la
decoloracién por 4cido se perdia al poco de administrar isoniacida.’’ Winder y Collins
demostraron que la isoniacida inhibe la sintesis de los 4cidos micolicos.” Sacchettini y
Blanchard® han descrito la historia de la elucidacion de los mecanismos de accion de la
isoniacida. El paso siguiente fue comprobar la correlacion directa existente entre la
captacion de isoniacida, la viabilidad y la sintesis de 4cido micélico.’*”> Se observé un
efecto inhibitorio especifico en la sintesis de 4cidos grasos saturados de mdas de 26
carbones,® y en la sintesis in vivo de monoacidos grasos no saturados de cadena larga.’’
Esta observacion, junto con otras posteriores, implicaron con mayor fuerza las acciones
enzimaticas en la elongacion de los 4cidos grasos, y a la biosintesis de las cadenas muy
largas de acilo graso de los 4cidos micolicos como el punto de accion de la isoniacida.>

O\\c _NH-NH

N

Z
N

Figura 5. Estructura quimica de la isoniacida, sintetizada por Meyer y Malley en 1912."

14



Los primeros estudios de Middlebrook et al. y de otros observaron la correlacion entre
resistencia y pérdida de actividad del enzima catalasa-peroxidasa.***° En la actualidad,
se ha demostrado la base molecular de estas observaciones iniciales al comprobar que
las cepas resistentes a la isoniacida pueden hacerse sensibles a ella al transformarse con
la catalasa-peroxida codificada en el katG de M. tuberculosis.*'** Otra evidencia que
apoya el papel del enzima catalasa-peroxidasa proviene de comprobar que la supresion
y las mutaciones sin sentido (missense) en el gen katG son frecuentes en M. tuberculosis
de pacientes con resistencia a la isoniacida.***

Actualmente, la isoniacida esta considerada como un pro-farmaco que requiere
el producto gen katG para ser activado por catalasa,”™* y que tiene como objetivo los
Gltimos pasos de la sintesis de 4cidos micolicos.*® El mecanismo de accion general esta
suficientemente claro, a pesar de que no se conoce todavia de forma detallada (Figura
6).*® Se han identificado varias mutaciones que confieren resistencia a M. tuberculosis.
Existen mutaciones importantes localizadas en los genes katG,*' y inhA,* siendo éste
ultimo el responsable de un 25% de las muestras clinicas resistentes, generalmente,
asociadas a un nivel bajo de resistencia. La sensibilidad a la isoniacida va ligada a la
presencia del enzima catalasa-peroxida codificado en el gen katG.*** Las mutaciones
en dicho enzima van ligadas a un nivel alto de resistencia a la isoniacida.”’”" La
ausencia del gen ahpC que codifica la alquil hidroperoxido reductasa induce a la
resistencia a la isoniacida.”' Aproximadamente el 60%-70% de las cepas resistentes a la
isoniacida tienen mutaciones en uno o varios genes relacionados con su activacion de
pro-farmaco (katG y posiblemente ahpC) o en el mismo farmaco diana (inhA). Sin

A NHNH,
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Figura 6. Propuesta del mecanismo de accién de la isoniacida. Reproducida de*® con
permiso del editor ASM Press.
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embargo, aun no se ha determinado el mecanismo de resistencia de un tercio de las
cepas resistentes a la isoniacida.

Se ha estimado que la proporcion maxima de mutantes resistentes a la isoniacida
que pueden crecer a partir de una cepa sensible a este medicamento durante un
tratamiento con solo isoniacida es aproximadamente de 1 en 10°. °**

Farmacocinética. Las concentraciones a las que se llega después de administrar 300 mg
de isoniacida (aproximadamente 5 mg/kg de peso) estan sobradamente por encima de la
CIM (Figura 7).”>*" La farmacocinética de la isoniacida depende del tipo de acetilador
(rapido versus lento),” de la ingesta de alimentos,” y de la edad.”’ En la Figura 8 puede
verse un estudio comparativo del perfil farmacocinético de la isoniacida segun la ingesta
(en ayunas versus alimento muy graso).” La distribucion del volumen de isoniacida
disminuye con la edad, tal como muestra la Figura 9. Su eliminacion del suero esta
determinada por el tipo de acetilador de cada persona.’® Hay tres grupos de acetiladores.
El 40% de las poblaciones europeas y africanas, y la mayoria de ascendencia mongdlica
son activadores rapidos homozigotos. Hay un grupo heterozigoto con mutaciones en un
solo de los dos alelos, y finalmente, hay un grupo homozigoto de acetiladores lentos con
mutaciones en los dos alelos. El antiguo “grupo de inactivadores rapidos” descrito en
publicaciones pretéritas estaba compuesto, en casi todas las poblaciones, de una mayoria
de inactivadores rapidos heterozigotos y una minoria de homozigotos (Mitchison DA,
comunicacion personal por escrito, 22 Mayo 2001). La vida media en suero, Bt;», en los
acetiladores lentos es de unas tres horas después de una dosis de 5 mg/kg, y es la mitad de
este tiempo en los acetiladores rapidos.””® La ABC se afecta de forma parecida segun el
tipo de acetilador; es aproximadamente 14,2 mg/h/L en los eliminadores lentos, en
comparacion con 2,3 mg/h/L en los eliminadores rapidos.”’ El tipo de acetilador es
importante al administrar un tratamiento muy espaciado. En gran parte, permite explicar
porqué el tratamiento administrado una vez por semana no es nada efectivo en los
acetiladores rapidos. El tipo de acetilador no es importante cuando el tratamiento se
administra tres veces por semana. La isoniacida tiene también una penetracion excelente
en el liquido cefalorraquideo, aunque las concentraciones méaximas que se alcanzan son
mucho mas bajas en los acetiladores rapidos que en los lentos.

401 el
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Figura 7. Concentraciones maximas en suero (circulos vacios) y rango de las
concentraciones inhibitorias minimas (lineas) para isoniacida (INH), rifamglcma gRMP
pirazinamida (PZA), etambutol (EMB), estreptomicina (SM), y tiacetazona.°¢-180:182:301422
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Figura 8. Farmacocinética de la isoniacida en ayunas y después de una comida muy
grasa.®® Observaciones originales facilitadas por Charles A Peloquin.
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Figura 9. Eliminacion de la isoniacida del suero segun el tipo de acetilador y segun la
edad en pacientes con tuberculosis.

Dosis. La dosis de isoniacida que se recomienda es 5 mg/kg (en general, hasta un
maximo de 300 mg) al dia y 10 mg/kg cuando el tratamiento se administra tres veces
por semana.®"

Efectos adversos (Tabla 2). Las reacciones toxicas incluyen neuropatia periférica,”
convulsiones,”® y otras alteraciones del sistema nervioso central tales como
alucinaciones,” psicosis,”® pérdida de memoria,”' neuropatia 6ptica,”” y pelagra;>’* otras
son anemia que responde a la piridoxina,">”>"® y acidosis metabélica.”’ La piridoxina trata
y previene efectivamente estas reacciones, ™ pero se ha descrito también psicosis que no
respondia a ella.®' En caso de sobredosis, accidental o intencional, son Wtiles tanto la
temprana administracion de carboén®** como la hemodialisis.*

Las reacciones idiosincrasicas a la isoniacida incluyen lupus eritematoso,
sindromes parecidos a la artritis reumatoidea y varios trastornos hematologicos tales
como anemia hemolitica,”’ agranulocitosis,*** aplasia pura de células rojas,”"** y otras
discrasias hematicas.” La alopecia es otra reaccion poco frecuente, probablemente
idiosincrasica.”* Estas reacciones desaparecen rapidamente al interrumpir la administra-
cion del medicamento. "

85,86
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Tabla 2. Resumen de las reacciones adversas a la isoniacida con sus frecuencias
estimadas. Hay que sefialar que estas estimaciones pueden variar segun las poblaciones.

Comunes Infrecuentes
Frecuentes (>1 por 100- (> 1 por 1000- Muy poco frecuentes
(=5 por 100) <5 por 100) <1 por 100) (21 por 1000)
Elevacion de las Hepatitis Convulsiones
enzimas Neuritis periférica  Alucinaciones
hepaticas Fiebre Psicosis

medicamentosa  Pérdida de memoria

Neuropatia optica

Pelagra

Anemia que responde a
piridoxina

Acidosis metabolica

Psicosis que no responde a
piridoxina

Lupus eritematoso

Anemia hemolitica

Agranulocitosis

Aplasia pura de células rojas

Alopecia

Asma

Dermatitis

Las reacciones de hipersensibilidad a la isoniacida incluyen fiebre
medicamentosa,” asma,’®”’ dermatitis®*'® y hepatitis.””'*"'®® La administracion
concomitante de acetaminofeno puede incrementar la hepatotoxicidad.'®'%°

Las reacciones adversas mds importantes y frecuentes desde el punto de vista
clinico son la neuropatia y el dafio hepatico.

La administracion sistematica de piridoxina (vitamina Bg) para prevenir la
neuropatia no estd indicada.” El tratamiento preventivo con pequefias dosis de
piridoxina (6 mg/dia, sin sobrepasar 10-15 mg) estd indicado en los pacientes con
mayores requerimientos (p.e., durante el embarazo), pacientes con deficiencias
nutricionales (alcoholicos y personas de edad avanzada), enfermos con historia de
convulsiones, y pacientes predispuestos a padecer neuropatia pereférica, tales como
pacientes con uremia o diabéticos.” Se administra 100-200 mg/dia de piridoxina para
tratar la neuropatia periférica asociada a la isoniacida.” Hay que resaltar el antagonismo
que existe entre isoniacida y piridoxina,108 y por tanto, el potencial de que dosis
elevadas de piridoxina puedan desactivar la isoniacida. Por ello muchos clinicos
prefieren administrar dosis mas bajas (50 mg/dia).

Las elevaciones de las enzimas hepaticas son frecuentes pero la hepatitis con
manifestaciones clinicas (con sintomas como molestias gastrointestinales, nausea,
vomitos, e ictericia) ocurren en menos del 5% de los enfermos, dependen de la edad,''”
"4 bueden diferir segun las poblaciones,'' (p.e., no se detectan apenas en filipinos'") y es
mayor en enfermos con dafio hepatico previo.'" La citolisis constituye el dafio hepatico
principal.''® En un estudio farmacocinético se demostré que la ABC de la hidracina
monoacetilica, el supuesto precursor del agente activo, era mayor en los acetiladores
lentos, aunque las ABC de la isoniacida acetilica y de la hidracina diacetilica eran
mayores en los acetiladores rapidos.''” No est4 aclarada la asociacion de las diferencias en
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la farmacocinética de la isoniacida y de sus metabolitos con el riesgo de padecer
hepatitis,''® pero se ha demostrado que no es muy importante.'"” De hecho, se vio en
enfermos de Hong Kong y de Singapur que los niveles elevados de las transaminasas
durante el tratamiento con regimenes con isoniacida no eran mas altos en los acetiladores
rapidos que en los lentos.'””'* En el estudio de la UICTER sobre la quimioterapia
preventiva con isoniacida en pacientes con lesiones fibroticas,'” se pudo establecer el
riesgo de padecer hepatitis debida solamente a la isoniacida.'> En los pacientes que
recibieron isoniacida durante un afio, el riesgo de padecer hepatitis fue 5,8 por 1000
personas. El riesgo aumentaba con la edad: en las personas de <35 afios fue de 2,8 por
1000 y de 7,7 por 1000 en las de 55 o mas anos pero el riesgo era mucho menor en
aquellas sin dafio hepatico previo (Figura 10).""° El riesgo de hepatitis era mucho mayor
durante los dos primeros meses de tratamiento (Figura 11). En la investigacién del US
Public Health Service (Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos), el riesgo de
padecer hepatitis por 1000 personas fue cero para los <20 anos, 2,4 para los de 20 a 34
afos, 9,2 para los de 35 a 49 afos, y 19,2 para los de 50 a 64 afios.!"! La administracion
conjunta de isoniacida mas rifampicina puede potenciar el riesgo de hepatitis y se han
notificado casos de hepatitis debido a la combinacién de los dos medicamentos.'**'*

Cantidad total
de INH

INH, sin antecedentes
de dafo hepatico

\ Grupo placebo

20 35 45 55 75

Casos por 1000
o - N w £ (4] [} ~ [e ]

Grupo de edad (afios)

Figura 10. Hepatotoxicidad debida a la isoniacida durante tratamiento preventivo segun la
edad y antecedentes de dafio hepatico.'™

Casos por 1000

W
0 T T — —¢

0 10 20 30 40 50

Comienzo de la hepatitis (semana)

Figura 11. Hepatotoxicidad debida a la isoniacida durante tratamiento preventivo segun el
tiempo de exposicion."*°
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Se puede administrar isoniacida a los pacientes alcoholicos siempre que no
manifiesten signos de hepatitis alcoholica. Se recomienda en estos pacientes un control
clinico cuidadoso, la limitacién del consumo de alcohol y (cuando sea posible) el
control de las enzimas hepaticas.

Interacciones. La isoniacida inhibe el metabolismo oxidativo y de demetilacion asi
como de otras vias microsdmicas dependientes del citocromo P-450."*'*" También es
un inhibidor de la oxidasa mono y diaminica.'**'*° Estas propiedades estan relacionadas
con las distintas interacciones conocidas,"*’ y asi la interaccion mas importante potencia
la accion del medicamento acompanante (al revés de las interacciones mas frecuentes de
la rifampicina).

Los peces escombroides (caballa, atin, salmoén) tienen un contenido alto de
histidina que, si no estan bien refrigerados, las bacterias transforman en histamina. La
ingesta de estos pescados mientras se estd tomando isoniacida puede provocar signos
tipicos de envenenamiento por peces escombroides, con erupciones eritematosas y
urticariales, rubor facial, diarrea, palpitaciones, cefalalgia, nausea, parestesias, espasmos
abdominales y mareos."*'"** El cuadro puede progresar a broncoespamo e hipotension.

Determinados quesos ricos en monoaminas pueden provocar también reacciones
de hipersensibilidad.">>"** También se han notificado dichas reacciones después de la
ingesta de vino.'*®

Potencian los efectos de la isoniacida: acido para—aminoacetilsalicﬂico,13 ? insulina,'*
carbamazepina,'*' 4cido valproico (un solo caso; en general, el efecto es el opuesto),'**
teofilina.'*

Se oponen a los efectos de la isoniacida: prednisolona,” ketoconazol.'** La mayor parte
del alcohol ingerido se metaboliza a acetaldehido en el higado. El acetaldehido con la
isoniacida forman in vitro aductos-acetaldehido, y puede reducir la bio-disponibilidad
de la isoniacida, pero el mismo aducto puede aumentar la toxicidad de cualquiera de los
dos medicamentos.'*

Medicamentos cuyo efecto la isoniacida aumenta:

e hepatoxicidad del acetaminofeno;'®'%

e anticoagulantes: warfarina;'*°

e anti-epilépticos: fenobarbital, difenilhidantoina,'"’ y fenitoina,

. 150153 154 155 . .142,156,15
carbamazepina, etosuximida,'** epanutina,'”® y acido valproico;'*'**!*7

148,149

. , . . .- 1
e anti-neoplésicos: vincristina;'>®

. . . . . . . ., 1
e benzodiazepinas que se metabolizan oxidativamente (no mediante glucorinacién),"

: 160 _ . - 161
como diazepam " y triazolam;

.1 1162 - - 163
e haloperidol ™ y anti-depresivos triciclicos;

e teofilina.'*'** El efecto sobre la farmacocinética de la teofilina puede ser tal que la

isoniacida, incluso combinada con rifampicina (que tiene el efecto opuesto), puede

disminuir el aclaramiento de la teofilina, requiriendo los pacientes tratados con
. . 1

ambos medicamentos una dosis menor.'®
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Debido a su actividad inhibidora de la monoamino oxidasa, la isoniacida puede

potenciar el efecto de los anti-depresivos inhibidores de la monoamino oxidasa,'®*'%” de
o g 1 1

la meperidina'®®y de la levodopa.'®”

Medicamentos cuyo efecto la isoniacida disminuye’ enflurane,'” ciclosporina'™
(discutido).

Rifampicina

Descubrimiento. En 1957, se aisl6 en los laboratorios de investigacion Lepetit una cepa
de Streptomyces denominada ME / 83, mas tarde llamada Streptomyces mediterranei, de
una muestra de tierra recogida de un pinar cerca de Saint Raphaél, Francia.'”"'”* De esta
cepa, cuya estructura fue elucidada por Oppolzer y colaboradores,'” se aislaron varias
rifamicinas. Mediante la reduccioén de una de ellas se obtuvo rifamicina S y rifamicina
SV. La rifamicina SV, al no absorberse de forma significativa por via oral, solo era
efectiva por via parenteral. Posteriormente, se obtuvo mediante modificaciones
quimicas una sustancia, la rifampicina, activa por via oral (Figura 12)."™

Actividad, mecanismo de accion y resistencia. La CIM de rifampicina para M.
tuberculosis es de unos 0,25 mg/L en caldo de cultivo y de 0,5 mg/L en agar.'™ La
rifampicina es activa contra un elevado nimero de microorganismos tales como M.
leprae, S. aureus, N. meningitidis y L. pneumophila.

Al igual que todas las ansamicinas naftalénicas (a cuya clase la rifampicina
pertenece), la rifampicina es un inhibidor especifico de la polimerasa ARN ADN-
dependiente.'”

OOCCH,

N-CHj

O

Figura 12. Estructura quimica de la rifampicina, aislada y semi-sintetizada por Maggi y
colaboradores en 1966.""
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La rifampicina actia interfiriendo con la sintesis de mARN al unirse a la
polimerasa ARN.'”® Las micobacterias desarrollan resistencia a la rifampicina mediante
mutaciones en una region definida de la subunidad  de la polimerasa ARN. La mayoria
de resistencias son debidas a mutaciones en el gen rpoB de M. tuberculosis.'”” Se han
encontrado mutaciones en mas del 97% de las cepas resistentes.'”>!”

La proporcién maxima de mutantes resistentes a la rifampicina que puede crecer
durante monoterapia con rifampicina en una cepa sensible a la isoniacida se ha estimado
que es, aproximadamente, 1 en 10°.>?

Farmacocinética. La absorcion, después de su administracion oral en estbmago vacio, es
rapida y practicamente total.'™ Con una dosis de 8,1 (+ 0,7) mg/kg se alcanza un nivel
maximo de 6,3 (+ 0,5) mg/L después de 3,2 horas de su administracion oral. Después de
la ingesta de 600 mg de rifampicina, se alcanza un nivel méximo de 12 a 14 mg/L después
de una a tres horas (Figura 13)."®"'®* La ABC (entre 0 y 12 horas) es de 36 mg/L/hora, y
se ha estimado la vida media en 4,7 (= 1,9) horas,'® aunque tres estudios han observado
que es mas corta (3,8 a 4,1 horas) después de una dosis tnica de 10 mg/kg.'” La Figura
13 muestra la curva concentraciéon de medicamento-tiempo.'”” La rifampicina se excreta
no alterada en orina y bilis y también se metaboliza. Su metabolito mas importante,
desacetil-rifampicina, se excreta principalmente en bilis, pero también en orina.'™ Los
niveles en sangre que se alcanzan son diferentes en hombres y mujeres, obteniéndose
niveles mas elevados en mujeres, no pudiéndose explicar dicha diferencia por diferencias
de peso.'™ La ingesta de alimentos influye sobre la farmacocinética de la
rifampicina,**'® y ello depende del tipo de alimentos ingeridos. Al parecer, los
carbohidratos y las proteinas apenas influyen pero, en cambio, los alimentos grasos
reducen considerablemente las concentraciones en suero, tal como se demostrd en cuatro
grupos de 35 enfermos cada uno (Figura 14)."*® Después de la ingesta las diferencias
farmacocinéticas principales son una reduccion de la cantidad total absorbida (area bajo la
curva: ABC) y un retraso en alcanzar los niveles maximos en suero.'”

La penetracion tisular de la rifampicina es excelente en las paredes de cavidades,
parénquima pulmonar y rifiones, con niveles por encima de los niveles en sangre (Figura
15)."” En las lesiones piogénicas de hueso y de pleura se logran niveles que estan por
debajo de los niveles en sangre pero que estan muy por encima de la CIM. Se han detec-
tado concentraciones criticas proximas a la CIM en material caseoso y en liquido
cefalorraquideo de enfermos con meningitis.

14
12 -

10 1
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Figura 13. Farmacocinética de la rifampicina en voluntarios sanos. Reproducido de™®' ¢

el permiso del editor ASM Press.
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O0———0 Estémago vacio
o———a 100 gr de glucosa
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———@ 50 gr de mantequilla

Nivel medio en suero (mg/L)

0 2 4 6 8

Horas después de la ingesta

Figura 14. Farmacocinética de la rifampicina después de ingesta comparada con ayuno.
Reproducido de'®® con el permiso del editor Churchill Livingstone.

La razon de la concentracion liquido cefalorraquideo / concentracion plasma es de
0,52-1,17 después de 12 horas en el modelo experimental con conejos sanos.'™ En
estudios comparativos, se obtuvieron concentraciones maximas medias en liquido
cefalorraquideo de enfermos con meningitis tuberculosa de 2,4 mg/L después de la
administracion de 600 mg de rifampicina, y hubo un retraso del nivel maximo medio de
solo 0,81 mg/L a las nueve horas después de la toma del medicamento en sujetos sanos.'”

La calidad de la rifampicina es muy sensible al proceso de fabricacion. La
misma cantidad en peso puede tener una biodisponibilidad muy reducida si en su
fabricacion se emplean particulas o excipientes diferentes.'”® Una cuestion
especialmente importante en la fabricacion de rifampicina es su estructura cristalina que
puede alterarse durante el proceso de mezclado (sobre todo si no se controla
adecuadamente la temperatura y el molido), especialmente en los preparados de
combinaciones con dosis fijas.””' "

Dosis. La dosis recomendada de rifampicina en el tratamiento diario es 10 mg/kg."” La
dosis recomendada en el tratamiento tres veces por semana es la misma que en el
tratamiento diario porque se ha observado un aumento de la frecuencia del sindrome
parecido a la gripe si se administran dosis mayores en regimenes intermitentes.'*

O Pared de cavidad
1.2 4 6 Parénquima pulmonar
Rifion
o
o 1.0 A
?
- Hueso (piogénico)
0.8
78 8 Pleura
2 06 -
c
0
§ 04 -
14 )
0.2 O Material caseoso
’ O LCR (meningitis)
0.0 -

Figura 15. Penetracion tisular de la rifampicina con razones tejido/suero."’®
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Figura 16. Niveles totales de bilirrubina en suero en adultos con funcién hepatica normal
después de la toma de rifampicina al inicio del tratamiento y después de dos semanas.
Reproducido de'®® con el permiso del editor Monaldi Archives for Chest Disease.

Reacciones adversas (Tabla 3). En el primer dia de tratamiento con las dosis habituales
de rifampicina, hay un aumento de los niveles de bilirrubina en suero que se normalizan
a las dos semanas (Figura 16)."”>'"° La colestasis es el trastorno hepatico més frecuente.
La rifampicina actua sobre la hidrolasa de la isoniacida, provocando un aumento de la
produccion de hidracina, lo que podria explicar el aumento de la hepatoxicidad
observado en los enfermos que reciben rifampicina més isoniacida (Figura 17).'2*197-1%8

La hepatitis, como resultado de recibir ambos medicamentos conjuntamente, es
la reaccion adversa mas importante en adultos,'2*'"**!**?% aunque también ocurre en los
nifios con menor frecuencia.'”?°'?*® Los pacientes infectados por el VIH tienen un
mayor riesgo de hepatoxicidad.”®*?% No estd bien esclarecido si los pacientes
portadores del antigeno HBs de la hepatitis B tienen un riesgo aumentado.”””**® Por el
contrario, estd demostrado que los portadores de hepatitis C sufren un riesgo mucho
mayor de padecer hepatitis medicamentosa.?”

Se ha descrito que la rifampicina puede causar nefritis aguda intersticia
glomerulonefritis.*"

Las reacciones de hipersensibilidad no son frecuentes e incluyen prurito®'!, y
raras veces toxicidad muco-cutdnea grave, como necrolisis toxica epidérmica,*'*>"
especialmente, en los enfermos infectados por el VIH.*'>*1®

La rifampicina puede causar trastornos de la menstruacion tales como
oligomenorrea y amenorrea.”’ Se ha descrito shock anafilactico en pacientes infectados
con el VIH.>'®*"?

1209 y
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Tabla 3. Resumen de las reacciones adversas a la rifampicina con frecuencias estimadas.
Se debe tener en cuenta que estas frecuencias pueden variar segun los grupos

poblacionales.

Frecuentes Comunes Infrecuentes Muy poco frecuentes
(= 5 por 100) (>1 por 100- (=1 por 1000- (<1 por 1000)
<5 por 100) <1 por 100)
Elevaciones de la Hepeatitis Nefritis intersticial
bilirrubina al Prurito Glomerulonefritis

iniciar

Sindrome gripal

Insuficiencia renal

tratamiento Fiebre Necrolisis toxica epidérmica
Coloracion anaran- medicamentosa  Oligomenorrea

jada de orina y Amenorrea

lagrimas * Shock anafilactico
Elevacion de las Neutropenia

enzimas hepaticas Leucopenia

Anemia hemolitica

Colitis pseudo- membranosa
Colitis eosinofilica

Lupus eritematoso

Miopatia

*No representa una reaccion adversa sino un incidente normal que puede ser causa de ansiedad en los
pacientes.

Las alteraciones hematoldgicas que se han detectado con la toma de rifampicina
son leucopenia,” crisis hemoliticas,”?' y trombocitopenia,”* esta ultima siendo quizas
una de las reacciones adversas mas frecuente.

La rifampicina, de forma parecida al fenobarbital, disminuye el prurito de los

. . . o . . 2
pacientes con cirrosis biliar primaria.**’
. . o 224,225
La rifampicina raras veces puede causar colitis pseudomembranosa
.. . . 22 .y . 22
colitis eosinofilica.”?® También se conocen casos de lupus eritematoso®” y de
miopatia.**

En los regimenes intermitentes, cuando se administraban dosis mas altas que las
que se aconsejan con el régimen diario, se habia detectado a menudo un sindrome

3.0 1

2.5 1

2.0 A

1.5 1

1.0 4

Porcentaje con hepatitis

0.5 1

0.0 -

INH +
otro

RMP +
otro

INH +
RMP

Solo
INH

Figura 17. Frecuencia de hepatitis después de la administracién de isoniacida sola o con
otros medicamentos o de rifampicina combinada con otros medicamentos.'%®
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parecido a la gripe."”*** Solamente con el régimen intermitente puede ocurrir disnea,
anemia hemolitica y fallo renal.'**

Hay que sefalar que aunque no constituye una reaccion adversa, la rifampicina
produce una coloracion anaranjada de la orina y lagrimas,” que puede dafiar de forma
permanentemente las lentes de contacto.”’ La intoxicacion por rifampicina puede

B . 5 232234
provocar el “sindrome del hombre rojo”.

Interacciones. La rifampicina es un inductor de varios enzimas del sistema citocrémico
P-450,° que ocasiona multiples interacciones con varios farmacos. La mayoria de las
veces ello produce una eliminacion mdas rapida y una menor concentracion del otro
medicamento administrado, un efecto opuesto al de la mayoria de las interacciones de la
isoniacida.

No se han detectado interacciones importantes de la rifampicina con otros
medicamentos anti-tuberculosos, con la excepcion de los preparados de acido para-
aminosalicilico'” que contienen un excipiente de bentonita.'” La rifampicina
disminuye la incidencia de la artralgia asociada a la pirazinamida, no mediante el
aumento de la eliminacion de la pirazinamida sino, seguramente por un aumento de la
excrecion de acido urico.”*® Tal como se enumeran a continuacion, se han descrito
numerosas interacciones con otros medicamentos.'****7%

Potencia el efecto de la rifampicina: cotrimoxazol.”*' Un estudio farmacocinético ha

detectado una inhibicion del metabolismo de la rifampicina producida por el anti-
retroviral indinavir.**

Se opone al efecto de la rifampicina: No se ha identificado todavia ningiin farmaco que
se oponga a la accion de la rifampicina.

Efecto del farmaco potenciado por la rifampicina: Se ha descrito insuficiencia hepatica
y encefalopatia debidas a acetaminofeno que se sospecha fueron causados por el efecto
potenciador de la rifampicina.'”

Efecto del farmaco opuesto por la rifampicina:

e anti-arritmicos: quinidina,”**** fenitoina'*® y lorcanaida;**’

e anti-asmaticos: teofilina.****** Puede oponerse el efecto sobre la farmacocinética de
la teofilina si la rifampicina se administra junto con isoniacida (que tiene el efecto
contrario), de forma que el aclaramiento de la teofilina puede disminuir, y se
requerird una dosis menor de teofilina en los pacientes tratados conjuntamente con
isoniacida y rifampicina;'®

251,252 253-257

e anti-coagulantes: acenocumarol,”**** fenpocrumon
260

y warfarina;

258,259 261

e anti-diabéticos: tolbutamida, o, en menor medida, glimeripida™" y

gliburide;**

glidazida

e anti-fungicos: los derivados del imidazol, fluconazol** y ketoconazol;'**

. , . . . . 264 . .2 - 2
e anti-malaricos: hidroxicloroquina,*** quinina®®’ y mefloquina;*®

. . . . 2
e agentes anti-microbianos como cloramfenicol;*®’
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e anti-retrovirales: inhibidores de la proteasa (saquinavir, ritonavir, indinavir,
nelfinavir),”***® nevirapina (no siempre)’’® 'y otros anti-viricos como
Zidovudina;m’272

e barbitaricos: hexobarbital;**’

. . . 2
e benzodiazepinas: diazepam;”’

e beta-bloqueantes: propanolol;*”*

e bloqueantes del calcio o antagonistas: verapamil*’>*"" y nifedipina;*’®

e glicosidos cardiacos: digoxina;****7**%

e haloperidol;'®

e hormonas: contraceptivos orales,281 glucocorticoides,m283 insulina?®*2% y

.. 086
tiroxina,

287-290

. . . 140 . . . 291
¢  INMUNOSUPresores: azatloprlna, 0 01closp0r1na y tracohmus; ?

<7 292-294
e opiaceos; 92-29

o 295 . o .296
e vitamina K,””” metabolismo de la vitamina D;

e sulfasalacina.’”’

Pirazinamida

Descubrimiento. Los experimentos que continuaban las investigaciones sobre la
actividad anti-tuberculosa de la nicotinamida (un precursor de la vitamina B;)
condujeron a Kushner a la sintesis de la pirazinamida en los laboratorios Lederle en
1952 (Figura 18),>*® y por Solotorovski en los Laboratorios Merck en el mismo afio.””’
La sintesis del acido pirazinoico, el metabolito activo de pirazinamida, ya se habia
patentado en 1934.°%

Actividad, mecanismo de accion y resistencia. La pirazinamida es activa solo contra las

micobacterias y, dentro del género, las que no son M. tuberculosis (incluyendo M.
bovis) son resistentes de forma natural.**' Muy pronto se pudo comprobar que la pirazi-
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Figura 18. Estructura quimica de la pirazinamida, sintetizada por Kushner y colaboradores
en 19527
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namida actta solo en medio acido.’® El 4cido pirazinoico es el derivado activo de la
pirazinamida y se acumula preferentemente en un medio de pH &cido.’” Por ella
misma, la pirazinamida no es activa contra los bacilos M. tuberculosis que crecen
intracelularmente:*** su accion bactericida intracelular es debida unicamente a la
acumulacién de acido pirazinoico, por el efecto de la amidasa pirazinamidasa de los M.
tuberculosis sensibles.’”

Parece que la presencia funcional conjunta de una pirazinamidasa y de un
sistema de transporte de pirazinamida en el interior de M. tuberculosis es necesaria para
ser sensible a dicho medicamento.’® No se sabe mucho acerca de la diana del farmaco
aunque se ha propuesto que la via metabolica del NAD podria constituir una de las
dianas.*”’

Las mutaciones en el pncA, un gen que codifica la pirazinamidasa, provocan
resistencia a la pirazinamida.’**~* La resistencia a la pirazinamida aparece rapidamente
al ser administrada como monoterapia.’'® M. bovis es resistente a la pirazinamida de
forma natural.*"’

Farmacocinética. Después de la ingesta oral de 1500 mg de pirazinamida se alcanza un
nivel maximo de 25 a 30 mg/l al cabo de una a una hora y media (Figura 19)."®' De los
medicamentos anti-tuberculosos, la pirazinamida es de los que mejor penetra en el
liquido cefalorraquideo.’’**"* Alrededor de un 4% de pirazinamida se excreta sin alterar
en la orina y un 30% como acido pirazinoico.”'* La ingesta de antiacidos influye poco
pero después de un alimento graso la Tpax se retrasa y la Cpax se reduce ligeramente,
aunque es probable que estos efectos no tengan importancia clinica.’’ La ingesta de
comida no influye en la absorcion de la pirazinamida.

Dosis. Las dosis administradas de pirazinamida han sufrido muchos cambios desde su
introduccion. Al principio, las dosis usuales eran de alrededor 40-50 mg/kg’'®""" y se
daban hasta 8 gr al dia.’'® Estas dosis provocaban a menudo hepatoxicidad®'’ por lo que
se dejo de incluir este fArmaco en los regimenes quimioterapéuticos. La dosis que se

recomienda actualmente es 25 mg/kg por dia.*"

Reacciones adversas. (Tabla 4) Las dos reacciones adversas principales de la
pirazinamida son la hepatoxicidad''>'2%2°31031732% ¢ 14 interferencia con el metabolis-
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Figura 19. Farmacocinética en voluntarios sanos. Reproducido de'®’

editor ASM Press.

con el permiso del
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Tabla 4. Resumen de las reacciones adversas a la pirazinamida con estimaciones de sus
frecuencias. Hay que sefalar que estas estimaciones pueden variar segun los grupos
poblacionales.

Frecuentes Comunes Infrecuentes Muy poco frecuentes
(= 5 por 100) (>1 por 100- (> 1 por 1000- (< 1 por 1000)
<5 por 100) <1 por 100)
Artralgias Nausea Hepatitis Anemia sideroblastica
Erupcion Lupus eritematoso
Nausea Convulsiones
Fotodermatitis

mo de la purina. Esto tltimo produce una reduccion de la excrecion de acido urico y su
acumulacion, lo que se acompafia a veces por artralgias parecidas a la gota.*'*~***?° E]
efecto supresor del 4cido pirazinoico sobre la excrecion del 4cido urico es maximo
durante 24 horas.””’ La retencion de 4cido urico podria, por tanto, reducirse mediante la
administracion intermitente de pirazinamida.

Las erupciones®***** y la nausea®® son reacciones adversas relativamente
frecuentes. Anemia siderobléstica,75’93 lupus eritematoso,33 0 convulsiones,3 31 y
fotodermatitis®~ son reacciones menos frecuentes.

Interacciones

Potencia el efecto de la pirazinamida: El alopurinol aumenta la concentracion
plasmatica de acido pirazinoico que es responsable directo de la inhibicion del urato
renal.> Por tanto, las artralgias inducidas por la pirazinamida no responden al
alopurinol.

Se opone al efecto de la pirazinamida: La zidovudina tiene una interaccion
potencialmente peligrosa ya que apenas se detectan niveles de pirazinamida al
combinarse los dos medicamentos.”* No obstante, no se han confirmado estas
alteraciones.

La pirazinamida potencia el efecto del farmaco: No se ha identificado ninguno.
La pirazinamida se opone al efecto del farmaco: La pirazinamida puede tener un efecto
antagonistico sobre los medicamentos que tienen un efecto uricostrico tales como el

acido acetilsalicilico, acido ascorbico, probenecid y preparados de radio-contraste que
335,336
contengan yodo.”””

Etambutol

Descubrimiento. En 1961 se notifico la sintesis del etambutol (Figura 20)*’ asi como
su excelente actividad contra M. tuberculosis, tanto in vitro como in vivo.>**>%
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Figur%ZO. Estructura quimica del etambutol publicada por Thomas y colaboradores en
1961.

Actividad, mecanismo de accidn y resistencia. El etambutol es activo solo contra las
micobacterias.**® Tiene una acciéon bactericida tanto sobre los bacilos extracelulares
como los intracelulares.**' La CIM del etambutol para M. tuberculosis es de unos 0,95-
7,5 mg/L en caldo de cultivo y 1,9-7,5 mg/L en agar.”'*

El etambutol inhibe especificamente la biosintesis de la pared celular
micobacteriana.*® Actia sobre la sintesis del arabinogalactan, el polisacarido principal de
dicha pared.** Inhibe la polimerizacion del arabinogalactan de la pared y del
lipoarabinomanan.**** Inhibe indirectamente la sintesis del 4cido micolico (al limitar la
disponibilidad de arabinan a los que se fijan los acidos micélicos)*” y desencadena una
cascada de cambios en el metabolismo de los lipidos de las micobacterias, lo que provoca
una disgregacion de los grupos de bacterias en otros mas pequefios.**® Puede romper la
“barrera de exclusion” localizada en la pared celular de M. avium y de esta forma permite
la accion de otros farmacos, tanto intracelular como extra-celularmente.**%

La maxima proporcion de mutantes resistentes al etambutol de una cepa sensible
a la isoniacida capaces de crecer durante monoterapia con etambutol se ha estimado en
1 en 10%, aproximadamente.>

Farmacocineética. La absorcion del etambutol es rapida. Después de una dosis de 25
mg/kg, se alcanza una concentraciéon maxima en suero de 4-5 mg/L aproximadamente a
las 2-4 horas (Figura 21).****° Dicho medicamento no se metaboliza por completo. Un
80%, aproximadamente, se elimina por filtracion glomerular y secrecion tubular.****°!
El etambutol penetra en los tejidos de forma rdpida y en concentraciones elevadas,
incluidos pulmon, higado y rifién en la tuberculosis experimental.>***>* No penetra bien
en liquido cefalorraquideo y cerebro.*>* La insuficiencia renal disminuye el eclaramien-
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Figura 21. Farmacocinética del etambutol en voluntarios sanos. Reproducido de **° con el
permiso del editor American Thoracic Society en la American Lung Association.

to y su vida media aumenta, por lo que se deben ajustar las dosis en estos pacientes.*”*
La ingesta de alimentos con elevado contenido graso alteran la farmacocinética del
etambutol pero, seguramente, no de forma importante.>>

Dosis. Internacionalmente, para evitar dificultades operacionales al cambiar las dosis y
para disminuir su toxicidad, se ha acordado recomendar 15 mg/kg (15-20 mg/kg)
durante todo el régimen terapéutico,™ a pesar de que se habia recomendado
administrar 15 mg/kg en la fase de continuacion y 25 mg/kg en la fase intensiva.

Reacciones adversas (Tabla 5). La reaccion adversa mas importante del etambutol es la
toxicidad ocular, que se notificé por primera vez en 1962, y que fue seguida de la
publicacién de numerosos casos.”>*>'® Se ha propuesto que su unién con el zinc o el
cobre podria explicar muchas formas de toxicidad ocular.'”**”” Se han descrito dos
formas de toxicidad ocular’’”® La forma mas frecuente es una alteracion no
inflamatoria de las fibras axiales del nervio optico.””® Los enfermos con toxicidad
central o axial sufren una reduccion de la agudeza visual, escotoma central y pérdida de
la capacidad de ver el color verde (que se ve como blanco o gris). A veces, se afecta la
habilidad de ver el rojo, que se interpreta como rosado. Los pacientes con toxicidad
periaxial sufren un defecto en los isopteros periféricos de su campo de vision, con poca
o ninguna disminucién de la agudeza visual y con discriminacién normal de los colores
rojo y verde. En ambos tipos de toxicidad, los discos Opticos y los fondos de ojo son

Tabla 5. Resumen de las reacciones adversas al etambutol con estimaciones de sus
frecuencias. Hay que sefalar que estas estimaciones pueden variar segun los grupos
poblacionales.

Frecuentes Comunes Infrecuentes
(=5 por (>1 por 100- (> 1 por 1000- Muy poco frecuentes
100) <5 por 100) <1 por 100) (21 por 1000)
Neuritis retrobulbar Anemia aplastica
Toxicidad ocular Neumonia eosinofilica
periaxial Trombocitopenia

Hyperuricemia

31



normales. La incidencia de toxicidad ocular depende de la dosis.”’**” La probabilidad
de recuperar la vision esta relacionada con la dosis total administrada y con el grado
inicial de pérdida de vision.””® Se ha recomendado no administrar etambutol en nifios
demasiado jovenes para poder realizar pruebas objetivas de agudeza visual.’® Sin
embargo, no hay evidencia de que los nifios estén especialmente predispuestos a la
toxicidad ocular,”™ y, por tanto, se les puede administrar etambutol. Hay que ser
precavido, no obstante, puesto que es posible que los nifios no comuniquen con la
misma frecuencia los cambios oculares. La toxicidad ocular es generalmente reversible
al interrumpir la administracion de etambutol pero puede ser prolongada.*®®

El etambutol, muy raramente, puede producir anemia aplastica.”®’ Raras veces
puede causar infiltrados pulmonares con eosinofilia,”®' erupciones,’®’>** exacerbacién
de lupus eritematoso,” trombocitopenia®’ ¢ hiperuricemia.***

Interacciones

Potencia el efecto del etambutol: A pesar de citarse en algunos textos, no se ha
demostrado con certeza que la etionamida y la isoniacida aumenten la toxicidad ocular
del etambutol.

Se opone al efecto del etambutol: Los antiacidos con aluminio-magnesio reducen la
absorcion del etambutol y disminuyen y retrasan 1a Cpax Y Timax, respectivamente.3 53

El etambutol potencia el efecto del farmaco: No se ha identificado ninguno.
El etambutol se opone al efecto del farmaco: No se ha identificado ninguno.

Estreptomicina

Descubrimiento. En 1916,”® Selman A. Waksman aislo Actinomyces griseus de una
muestra de tierra, denominado Streptomyces griseus posteriormente.3 8 En 1939, su
grupo de investigacion inicid un estudio extenso de las substancias producidas por
organismos provenientes del suelo con capacidad de destruir a otros (llamados por
Waksman antibidticos).”® El primer antibiotico que se aislé fue la actinomicina en
1942, que pertenece a la especie Actinomyces.** En septiembre 1943, se reidentifico
Streptomyces griseus, y el aislamiento de la estreptomicina se dio a conocer en enero
1944 (Figura 22).** Hay que sefialar que en la tabla original que presentaba la actividad
antimicrobiana de la estreptomicina habia una sola y poco llamativa linea que mostraba
su accion sobre M. tuberculosis, y ello no se mencionaba siquiera en el texto (Figura
23).>* Sin embargo, en el mismo afio Schatz y Waksman publicaron un articulo
dedicado especialmente a la accion de la estreptomicina sobre M. tuberculosis.*
Waksman recibid en 1952 el premio Nobel de Fisiologia 0 Medicina.*****’

Actividad, mecanismo de accion y resistencia. La estreptomicina tiene un amplio
espectro de actividad contra muchos microorganismos Gram positivos y Gram
negativos y contra varias especies de micobacterias. Su accion sobre M. tuberculosis in
Vivo y en el cobayo ya se habia dado a conocer en diciembre 1946.°> La CIM de M.
tuberculosis es 0,25-2,0 mg/L."*®  Se pensaba que la estreptomicina era activa solo
contra los bacilos de la tuberculosis que crecian extracelularmente, pero esto no fue
confirmado por los experimentos que demostraron actividad contra bacilos que se
encontraban también en el interior de macréfagos.””
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Figura 22. Estructura quimica de la estreptomicina, aislada por Schatz, Bugie y Waksman,
publicada en 1944 3%

La estreptomicina inhibe la sintesis proteica de M. tuberculosis. Actaa sobre los
ribosomas y provoca una mala interpretacion del cédigo genético, inhibicion de la
interpretacion del mARN, y lectura de pruebas aberrante (aberrant proofreading).*®’

Hace medio siglo que se demostré6 que una cepa puede contener variantes
distintas con diferentes niveles de sensibilidad (o resistencia) a la estreptomicina.”® Es
interesante que los problemas que existen con las técnicas moleculares para identificar
resistencias clinicamente importantes han llevado a varios autores a la conclusion de
que el uso de medios de cultivos con farmacos, ya descrito en publicaciones precoces,” "
y que parecia anticuado, pueda volver a ser una técnica util.*” La resistencia se produce
por un nimero limitado de mutaciones sin sentido (missense) en el gen rrs (16S rARN)
o en el gen rpsL (proteina ribosémica S12).**

La maxima proporcion de mutantes resistentes a la estreptomicina de una cepa
sensible a la isoniacida capaces de crecer durante monoterapia con estreptomicina se ha
estimado en 1 en 10%, aproximadamente.”

Farmacocinética. La estreptomicina no se absorbe por el intestino o lo hace de forma
insignificante, y su administracion es por via parenteral. Después de su administracion
intramuscular la absorcion es rapida y se alcanzan concentraciones maximas en suero en
una o dos horas (Figura 24)."***! Como todos los aminoglicosidos, la estreptomicina se
excreta por filtracion glomerular. Al ser su excrecion exclusivamente renal®® se debera
ajustar la dosis cuando la funcion renal esté alterada. La estreptomicina penetra las
membranas de forma limitada por lo que su concentracion en liquido cefalorraquideo es
baja.*"?
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Tabla Ill.
Comparacion de los espectros bacteriostaticos de la estreptomicina y de la
estreptotricina. Sobre base de material bruto, seco, libre de ceniza.

Unidades de actividad por gr de
material seco, libre de ceniza
Tincion de  Estreptomicina  Estreptotricina

Organismo Gram x 1000 x 1000

B. subtilis O + 125 500
B. mycoides O + 250 <3
B. mycoides 317-911 + 20 <3
B. cereus + 30 <3

B. mesentericus + 15 —
B. megatherium + 100 150
S. aureus + 15 200
S. lutea + 100 150

M. phlei + 100 50

M. tuberculosis + 30 —
Phytomonas pruni - 100 400
Listerella - 10 -
Shigella gallinarum - - 150
E. coli - 25 100

S. marcescens - 25 5
A. aerogenes — 10 50
P. vulgaris - 10 50

S. aertycke - 2.5 -

S. schottmulleri - - 50
Ps. fluorescens - 2 <3
Ps. aeruginosa - 1 <3
Cl. butylicum — 3 <3

Figura 23. Tabla original de la publicacién que daba cuenta del aislamiento de la
estreptomicina. Reproducido de®*®® con el permiso del editor Society for Experimental
Biology and Medicine.
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Figura 24. Farmacocinética de la estreptomicina en enfermos con tuberculosis.

Reproducido de'® con el permiso del editor American Thoracic Society en la American
Lung Association.
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Dosis. La toxicidad era frecuente al administrar dosis altas (en los primeros ensayos se
daban hasta tres gr diarios) por lo que se buscaron dosis reducidas que no
comprometieran su eficacia.*”> La recomendaciéon actual es dar 15 mg/kg (12-18
mg),*" con una dosis maxima, en general, de 1 gr en adultos. La dosis se reduce en
pacientes de edad avanzada. Se debe administrar de forma parenteral, generalmente por
inyeccion intramuscular, pero algunos prefieren la via endovenosa porque se alcanzan
niveles maximos més altos pero niveles minimos mas bajos.***

Reacciones adversas (Tabla 6). La principal reaccion adversa de la estreptomicina es la
toxicidad vestibulo-coclear que, en general’*****% pero no siempre, depende de la
dosis.* Las reacciones de hipersensibilidad son también relativamente frecuentes e
importantes,”® y no tan solo en los pacientes sino incluso en el personal sanitario que
administra el medicamento.*’’ La estreptomicina no debe administrarse nunca durante el
embarazo® porque penetra en el liquido amnidtico y es ototoxica para el feto.*”® Puede
producir bloqueo neuromuscular*® que la noestigmina no revierte.*'"°

Tabla 6. Resumen de las reacciones adversas a la estreptomicina con estimaciones de
sus frecuencias. Hay que sefialar que estas estimaciones pueden variar segun los grupos
poblacionales.

Frecuentes Comunes Infrecuentes Muy poco frecuentes
(= 5 por 100) (>1 por 100- (> 1 por 1000- (< 1 por 1000)
<5 por 100) <1 por 100)
Toxicidad Toxicidad coclear Alteraciones Bloqueo neuromuscular
vestibular Reacciones de renales
hipersensibilidad

Interacciones

Potencia el efecto de la estreptomicina: Los diuréticos como la furosemida*'!

etacrinico*'? incrementan la ototoxicidad.

y el 4acido

Se opone al efecto de la estreptomicina: No se ha identificado.

La estreptomicina potencia el efecto del farmaco: Al igual que otros aminoglicdsidos, la
estreptomicina tiene un efecto de bloqueante neuromuscular’’ y puede ocasionar
depresion respiratoria después de la administracion de farmacos de accion tipo curare,
tales como pancuronium,*'® succinilcolina o tubocuronium,’> o relajantes no
depolarizantes como dialil-nortroxiferina.*'®

La estreptomicina se opone al efecto del farmaco: No se ha identificado.

Tioacetazona

Descubrimiento. Freund y Schander sintetizaron la benzaldehida-semicarbazona en
1896 y 1902, respectivamente.”'”*'"* Mas tarde a partir de este producto basico se
desarrollaron derivados con accion anti-tuberculosa. Después de que las investigaciones
con sulfonamidas detectaran que los tiazoles y los derivados del tiodiazol tenian
actividad anti-micobacteriana,”” Domagk y colaboradores en los laboratorios Bayer
sintetizaron un nuevo tipo de farmacos, las tiosemicarbazonas, de las cuales se demostro
que la tioacetazona (Figura 25) tenia actividad contra los bacilos de la tuberculosis.**
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Figura 25. Estructura quimica de la tioacetazona, sintetizada por Domagk y colaboradores
en 1946.%%°

Entre los numerosos derivados de las semicarbazonas hay tres que tienen especial

actividad contra M. tuberculosis:**!

p-acetilamino-benzaldehido-semicarbazona;
p-metoxi-benzaldehido-semicarbazona

p-etilsulfona-benzaldehido-semicarbazona.

De estas, la p-acetilamino-benzaldehido-semicarbazona, que fue probada con el
nombre de TB 1, y ahora se denomina tioacetazona, ha sido la semicarbazona mas
utilizada.

Actividad, mecanismo de accion y resistencia. Las tiosemicarbazonas, incluyendo la
tioacetazona, son solo activas contra las micobacterias; en 1949*" ge publicaron
resultados favorables de su actividad tanto in vitro como in vivo. La susceptibilidad de
M. tuberculosis varia de forma considerable dependiendo de la técnica de la prueba de
sensibilidad y del origen de la cepa.*? Una comparacion entre bacilos aislados en la
India y bacilos aislados en el Reino Unido demostréd que las cepas de la India eran
mucho menos sensibles a la tioacetazona que las del Reino Unido.*”® Esta variacion
geografica fue confirmada mas tarde.****" La sensibilidad de las cepas puede variar
dentro de un mismo pais.**® La correlacion de los resultados in vitro e in vivo es, a
menudo, no muy buena.*?’

No se ha aclarado todavia su modo de accién,™ aunque se ha demostrado que
forma sales complejas de cobre y se ha propuesto que estas podrian ser el componente
efectivo.®!

Existe resistencia cruzada parcial entre tioacetazona y etionamida“**
Farmacocinética. La tioacetazona se absorbe rapidamente y se alcanzan dosis maximas
en suero unas cuatro horas (de dos a seis horas) después de su ingesta,***** y se elimina
del suero en 24 horas casi completamente (Figura 26).**

Dosis. La dosis de tioacetazona recomendada hoy en dia es 2,5 mg/kg al dia." Solo se
recomienda el régimen diario.
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Figura 26. Farmacocinética de la tioacetazona en voluntarios sanos.***

Reacciones adversas (Tabla 7). La tioacetazona causa con frecuencia reacciones
adversas,”>™*® que pueden ocurrir en el 40% de los enfermos. Las reacciones mas
frecuentes son trastornos gastrointestinales (pérdida de peso, nausea, vomitos),”' del
sistema nervioso central,**' y cutineas.*> El British Medical Research Council coordind
una investigacion internacional en 13 paises sobre reacciones adversas a la
tioacetazona.*” La frecuencia de reacciones adversas detectada fue del 21% en
comparacion con el 8% en enfermos que no la recibian. Mas de la mitad de las
reacciones fueron leves. Dicho estudio confirmé observaciones previas de que las
reacciones adversas mas frecuentes eran gastrointestinales y neuroldgicas (cefalea,
vision borrosa, adormecimiento perioral, sintomas mentales y de nervios periféricos)
seguidas de las cutaneas. Dos de cada 1000 pacientes desarrollaron agranulocitosis.*’
La frecuencia de reacciones cutaneas variaba en distintas poblaciones. Diferencias en la
alimentacion pueden contribuir a ello; por ejemplo, el consumo de queso y pescado

Tabla 7. Resumen de las reacciones adversas a la tioacetazona con estimaciones de sus
frecuencias. Hay que sefalar que estas estimaciones pueden variar segun los grupos
poblacionales.

Comunes Infrecuentes Muy poco

Frecuentes (>1 por 100- (= 1 por 1000- frecuentes
(=5 por 100) <5 por 100) <1 por 100) (<1 por 1000)
Pérdida de peso Necrolisis Necrolisis toxica Agranulocitosis
Nausea toxica epidérmica (en
Vomitos epidérmica pacientes no
Prurito (en pacientes infectados por VIH)
Trastornos infectados

mentales por VIH)
Cefalea
Vision borrosa

Adormecimiento

perioral
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Figura 27. Demostracion de la relacion causal entre las reacciones cutaneas adversas y
la tioacetazona, segun la infeccién por el VIH y el régimen terapéutico.**?

parece que aumentan el riesgo de reacciones adversas cutaneas y neurologicas.**’

Se comprobo, relativamente pronto, que los pacientes infectados por el VIH
tienen una susceptibilidad aumentada para desarrollar necrolisis toxica epidérmica al
recibir medicamentos que contengan azufre, como la sulfadoxina*' o el sulfame-
toxazol.*** Se ha demostrado claramente la relacion causal entre la incidencia de
reacciones adversas cutdneas y el uso de la tioacetazona (Figura 27).** Las reacciones
pueden presentarse como prurito sin erupcion, erupcion sin epidermolisis, y de forma
més grave como necrolisis toxica epidérmica.*** Esta ultima tiene una letalidad del 20%
al 30%, dependiendo de los casos seleccionados (Figura 28). Tanto las reacciones como
los fallecimientos ocurren relativamente pronto, mas de la mitad teniendo lugar durante
las tres primeras semanas de tratamiento (Figura 29) (Programa Nacional de Tuberculo-
sis/Lepra de Tanzania y UICTER, datos no publicados). Existen numerosas publicaciones

2000 -

1500 -

1000 -

Ndmero de casos
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o Fallecidos ZZZ4

Epidermolisis  Erupcién Prurito

Figura 28. Reacciones cutaneas adversas y muertes asociadas al uso de la tioacetazona
segun el grado de severidad de la reaccion. Programa Nacional de Tuberculosis / Lepra de
Tanzania y UICTER, datos no publicados.
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Figura 29. Reacciones cutaneas adversas y muertes asociadas al uso de la tioacetazona
segun la duracién de su toma. Programa Nacional de Tuberculosis / Lepra de Tanzania y
UICTER, datos no publicados.

que han confirmado la posible gravedad del uso de la tioacetazona en enfermos con
tuberculosis infectados por el VIH.****** Asi como la mayoria de las reacciones adversas
son debidas a efectos toxicos, las reacciones cutaneas son fundamentalmente idiosin-
crasicas y no estan influenciadas por la reduccion de la dosis.**!

Debido a esta fuerte asociacion, la tioacetazona no debe administrarse nunca a
enfermos infectados por el VIH." Es también una norma razonable no usarla en paises
donde se sabe que la prevalencia del VIH en enfermos con tuberculosis es elevada.*****°

Interacciones. No se conocen interacciones de la tioacetazona con otros farmacos.

Combinaciones de dosis fijas

Se debe tratar a la tuberculosis con multiples medicamentos. No es, por tanto,
sorprendente que se hayan intentado desarrollar las llamadas combinaciones de dosis
fijas. Estas combinaciones simplifican el tratamiento, minimizan los errores de
prescripcion y facilitan el suministro de los medicamentos.'”'**! Las combinaciones de
dosis fijas que contienen rifampicina pueden facilmente provocar dificultades de
biodisponibilidad y por ello se ha dispuesto una normativa especifica para asegurar su
calidad.*>*>

Son muy importantes las dosis de cada componente en las combinaciones de
dosis fijas para prevenir la administracion de dosis mayores o menores que las
especificadas. En la Tabla 8 se muestra el resumen de las dosis por tableta
recomendadas por la OMS.**4

Las combinaciones de dosis fijas aseguran que los medicamentos no podran
tomarse de forma individual, y, por tanto, disminuira el riesgo de adquirir resistencias.
Sin embargo, errores en la prescripcion o una toma selectiva del nimero de tabletas
pueden producir concentraciones subinhibitorias de todos los medicamentos. No se
puede, por ello, al introducirlas en los programas nacionales, prescindir de observar
directamente su ingesta.
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Tabla 8. Combinaciones de dosis fijas (CDF) de farmacos anti-tuberculosos y dosis de los
farmacos de forma individual recomendadas por la OMS.***

Administracion 3 veces

Administracion diaria (mg por semana (mg
CDF por tableta farmaco) farmaco)
{TH} 150 T+ 300 H —
50T+ 100 H*
{EH} 400 E+ 150 H —
{RH} 300R+ 150 H —
I50R+75H I50R+ 150 H
60 R +30 H* 60R+60H
{RHZ} I50R+75H+400 Z 150 R+ 150 H+ 500 Z
60R+30H+ 150 Z* —
{RHZE} I50R+75H+400Z+275E —

*Para uso pediatrico.
T = tioacetazona; H = isoniacida; E = etambutol; R = rifampicina; Z = pirazinamida.

Principales requisitos para que un farmaco
anti-tuberculoso sea eficaz

Es una practica generalizada definir la accion de los agentes antimicrobianos como
“bacteriostaticos” o “bactericidas”. Esta terminologia puede no ser muy util en la
descripcion de la actividad de los medicamentos anti-tuberculosos. Mitchison ha
propuestog()a utilidad de definir tres requisitos para un medicamento anti-tuberculoso
(Tabla 9):

e Actividad bactericida precoz
e Actividad esterilizante

e (apacidad para prevenir el desarrollo de resistencia al medicamento acompaiiante.

Tabla 9. Graduacion de la actividad de los farmacos anti-tuberculosos. Reproducido de**®

con el permiso del editor Churchill Livingstone.

Grado de actividad Prevencion de Accion Accion esterilizante
resistencia bactericida
precoz
Alto isoniacida isoniacida Rifampicina
rifampicina Pirazinamida
etambutol
etambutol rifampicina isoniacida
estreptomicina
estreptomicina estreptomicina
pirazinamida pirazinamida tioacetazona
Bajo tioacetazona tioacetazona etambutol
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Figura 30. Actividad bactericida precoz de dos dias de los farmacos anti-tuberculosos,
medida como la reduccion de unidades formadoras de colonias en esputo.?*

Accion bactericida precoz

Se define la accion bactericida precoz como la capacidad del farmaco de eliminar los
bacilos de la tuberculosis durante los primeros dias de tratamiento®**>**® En un estudio
en el que se media el nimero de colonias en el esputo de enfermos nuevos tratados con
multiples regimenes, con un solo o con varios medicamentos durante las dos primeras
semanas de tratamiento, se determind que no habia ningin farmaco o combinacion de
farmacos superior a la isoniacida sola durante los dos primeros dias de tratamiento
(Figuras 30 y 31).2** Posteriormente se confirmé la elevada accion bactericida precoz
de la isoniacida.’**’ Es probable que la reduccion rapida de la infectividad de los
enfermos, una vez han iniciado la quinliotf:rapial,29’30’458’459 sea debida, especialmente, al
uso de la isoniacida.

Actividad esterilizante
Se define la actividad esterilizante como la capacidad de eliminar a los bacilos

“persistentes”, después de haber eliminado al gran nimero de bacilos de crecimiento
rapido. Grosset ha presentado un modelo que clasifica a estos dos componentes

10° 4

10° Control sin medicamento

10* 1

Log UFC

103_

0 2 4 6 8 10 12 14

Dias de tratamiento

Figura 31. Actividad bactericida durante las dos primeras semanas de tratamiento de la
isoniacida comparada con un régimen de cuatro medicamentos.?
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Figura 32. Representacién esquematica que demuestra los mecanismos responsables del
fracaso terapéutico y de la recaida. Reproducido de*® con permiso del editor Excerpta
Medica.

principales de la quimioterapia (Figura 32).**° La incapacidad de destruir a los bacilos
de crecimiento rapido, principalmente extracelulares, provoca el fracaso terapéutico,
mientras que la incapacidad de erradicar a los persistentes causa las recaidas después de
haber completado el tratamiento. Los bacilos persistentes son bacilos con una actividad
metabolica mas baja y que, por tanto, se reproducen mas lentamente que los bacilos que
se encuentran en las paredes de las cavidades. Se habia propuesto que la eficacia de la
rifampicina como agente esterilizante era debida a su actividad contra poblaciones
especiales.*®' Ello pudo comprobarse en un experimento que usando la temperatura
como forma de control, reproducia las condiciones apropiadas para generar un
metabolismo alto o bajo en los bacilos de la tuberculosis.*®* A la temperatura corporal la
rifampicina tenia tan solo una actividad ligeramente superior a la isoniacida durante un
periodo de siete dias. Si se elevaba la temperatura durante tan solo una hora al dia para
aumentar el metabolismo, la rifampicina era considerablemente mas activa que la
isoniacida (Figura 33).42
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Figura 33. Comparaciéon de la actividad de la isoniacida y de la rifampicina en
experimentos que simulan actividad metabdlica alta y baja. Reproducido de “°? con

permiso del editor American Thoracic Society en la American Lung Association.
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Figura 34. Capacidad de un farmaco anti-tuberculoso acompafiante en prevenir la
emergencia de resistencia a la isoniacida.*®®

Capacidad para prevenir la emergencia de resistencia al farmaco
acompanante

La prevencion de la emergencia de resistencia a los medicamentos se define como la
capacidad de un farmaco para prevenir la seleccion de mutantes resistentes al
medicamento que lo acompana. En la practica clinica no todos los medicamentos anti-
tuberculosos tienen la misma capacidad de prevenir la emergencia de resistencia al
medicamento acompanante (Figura 34).%

En resumen, se puede asignar a cada medicamento anti-tuberculoso una
gradacién de acuerdo a estas tres propiedades (Tabla 9).*® De esta forma se explica la
elevada eficacia de los regimenes quimioterapéuticos con isoniacida, rifampicina y
pirazinamida.

Emergencia de resistencia a los medicamentos
antituberculosos

La prueba mas evidente del mecanismo de emergencia de resistencia con importancia
clinica es la monoterapia efectiva o funcional. Esta y otros mecanismos relacionados se
discutiran detalladamente.

Hay varios mecanismos por los cuales los bacilos de la tuberculosis pueden
adquirir resistencia:*®*

e Monoterapia efectiva o funcional;

e Monoterapia durante la esterilizacion de poblaciones especiales;
e Diferencias en la actividad bactericida;

e (Concentraciones subinhibitorias;

e Diferencias en el efecto post-antibiotico (fase de latencia).
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Figura 35. Emergencia de resistencia a la estreptomicina durante monoterapia en el
ensayo del British Medical Research Council.*®°

Monoterapia efectiva o funcional

El primer ensayo clinico llevado a cabo en tuberculosis estuvo, obligatoriamente,
limitado al primer fAirmaco desarrollado contra la tuberculosis, la estreptomicina. En el
ensayo que ejecuto el British Medical Research Council, se incluyeron 109 enfermos en
el brazo con estreptomicina.*® Se dispuso de las pruebas de sensibilidad seriadas de 41
enfermos, 35 de los cuales habian adquirido resistencia a la estreptomicina (Figura 35).
No se puede precisar el momento en que emergid la resistencia porque hubo mucha
variacion en el intervalo entre los cultivos sensibles y los cultivos resistentes al efectuar
las pruebas en los diferentes enfermos. Por ello, se determind que la resistencia habia
aparecido en la mitad del periodo entre la obtencion del ultimo cultivo sensible y el
primer cultivo resistente. La resistencia ya empezd a emerger a las tres semanas de
tratamiento. A los dos meses de monoterapia con estreptomicina, la probabilidad de
haber adquirido resistencia era de mas del 60%.

La explicacion de este fenomeno es que entre los multiples bacilos sensibles que
se encuentran en las lesiones cavitarias, ocurren mutaciones espontaneas con una
probabilidad fija para cada medicamento que confieren resistencia a dicho
medicamento. Las poblaciones bacilares que se encuentran en las lesiones cavitarias
obtenidas del tejido pulmonar de los enfermos son del orden de 107 a 10°, mientras que
las que se encuentran en los focos caseosos no son mas de 10 a 10* bacilos.**® Se ha
demostrado experimentalmente que el mecanismo de la resistencia es la seleccion de
estos mutantes y no la adaptacion al medicamento.”’® En una lesion cavitaria que
contenga 10® organismos habran alrededor de 10> mutantes resistentes a la isoniacida
(p.e., uno en un millén) que tendran la oportunidad de multiplicarse y convertirse en la
cepa dominante al irse eliminando los bacilos susceptibles (Figura 36).*%4¢

Monoterapia durante la esterilizacion de poblaciones especiales

Los medicamentos no tienen la misma actividad contra todas las sub-poblaciones de
. . . 456 .

bacilos. Estas sub-poblaciones se muestran en la Figura 37."° Ninguno de los

medicamentos actia sobre la sub-poblacion de bacilos “durmientes” o “latentes” *7°
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Figura 36. Presentacién diagramatica de la emergencia de resistencia a la isoniacida
durante monoterapia con isoniacida. Reproducido de*®® con permiso del editor Churchill
Livingstone y del autor.

Otros medicamentos actiian sobre otras sub-poblaciones, como la pirazinamida que es
activa solo en medio &cido. Si, por ejemplo, en un paciente que inicialmente tenga
bacilos resistentes a la isoniacida y recibe isoniacida, pirazinamida y etambutol, el gran
numero de organismos que estdn metabolizando rapidamente -segun la hipotesis de las
sub-poblaciones-, recibiria monoterapia con etambutol. En estas poblaciones especiales,
al recibir, de hecho, monoterapia, los bacilos mutantes resistentes tendran ventaja para
sobrevivir.**

Diferencias en la actividad bactericida
Entre todos los medicamentos anti-tuberculosos, la isoniacida es la que tiene mayor

actividad bactericida precoz. Por ello, los mutantes resistentes a la isoniacida pueden
tener una ventaja selectiva durante un periodo de dos dias. En general, esto no tiene

Alto
<— INH (RMP, SM)
Crecimiento
continuo PZA RMP
Velocidad de / /
crecimiento
bacteriano
Inhibicién Brotes de
acida metabolismo
Dormidos
Bajo

Figura 37. Hipédtesis de las poblaciones especiales con indicacion de las poblaciones
bacterianas eliminadas inicialmente por los diferentes farmacos. Reproducido de**® con el
permiso del editor Churchill Livingstone.
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Figura 38. Efectos bactericidas durante dos fases iniciales de tratamiento con isoniacida y
rifampicina de dos dias de duracion. Reproducido de*®* con el permiso del editor Union
Internacional contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias.

importancia ya que esta ventaja desaparece posteriormente. No obstante, si ocurriera
que el tratamiento se interrumpe a los dos dias y luego se reinicia durante otro periodo
de dos dias, la proporcion de mutantes resistentes a la isoniacida habra aumentado al
final de cada ciclo (Figura 38).%¢4

Concentraciones sub-inhibitorias

Siempre que se administren concentraciones sub-inhibitorias de un farmaco A, el
crecimiento de los bacilos susceptibles al firmaco A quedard débilmente suprimido y su
multiplicacion natural se retrasard al interrumpirse la toma. Ello no ocurrird con los
mutantes resistentes al firmaco A que no se veran afectados por dicho farmaco, pero si
por los otros farmacos que se estén administrando simultineamente (Figura 39).*** Por
tanto, los mutantes resistentes al firmaco A tendrdn una ventaja selectiva. Esto podria

Recrecimiento en
una concentracion
sub-inhibitoria del
farmaco A

Mutantes
resistentes
al farmaco A

Numero de bacilos viables

Fase de eliminacién Recrecimiento

Figura 39. Concentraciones sub-inhibitorias de farmacos anti-tuberculosos durante el re-
crecimiento. Reproducido de*®* con el permiso del editor Unién Internacional contra la
Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias.
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constituir una situacion no infrecuente ya que el numero de tabletas que se deben ingerir
(incluyendo las tabletas de combinaciones fijas) es elevado, y durante la auto-
administracion los pacientes pueden estar impulsados a tomar solo algunas de ellas.
itchison*®* ha indicado que este mecanismo seria mas efectivo en los medicamentos con
un margen terapéutico elevado, tal como la isoniacida, ya que la vida media efectiva de
las concentraciones sub-inhibitorias persistirian durante mas tiempo que las de otros
medicamentos.”’' Las diferencias farmacocinéticas de los medicamentos que se
administran conjuntamente (por separado o combinados en tabletas) pueden ser tales
que después de varias horas tan solo uno de los medicamentos sea todavia activo, lo que
podria originar una monoterapia funcional. En pacientes con alteraciones de absorcion
gastro-intestinal se pueden observar concentraciones sub-inhibitorias a uno o varios
medicamentos.

Diferencias de efecto post-antibidtico (fase de latencia)

Cuando se interrumpe la toma de los medicamentos, el tiempo que tardan los bacilos en
reiniciar el crecimiento (latencia post-antibidtico) difiere segun las distintas medicaciones
anti-tuberculosas (Figura 40).*"> Asi, por ejemplo, el farmaco B (con una fase de latencia
corta) elimina los mutantes resistentes al firmaco A (con una fase de retraso larga). Los
mutantes resistentes al farmaco A empezardn a crecer antes al interrumpir ambos
farmacos y tendran una ventaja selectiva al final del ciclo (Figura 41).***

Ensayos clinicos del tratamiento de la tuberculosis pulmonar

A partir del descubrimineto de la estreptomicina se han llevado a cabo ensayos clinicos
con medicamentos anti-tuberculosos en diferentes combinaciones para determinar los
regimenes terapéuticos efectivos de mas corta duraciéon y mejor tolerados. La forma
estandarizada para estudiar un farmaco o una combinacidon de farmacos es el ensayo
clinico controlado aleatorizado en el que se asigna a un grupo de pacientes el nuevo
régimen (brazo experimental) o el régimen estandar (brazo control). La nocion de
aleatorizacion para reducir el sesgo de seleccion se introdujo por primera vez en la
tuberculosis por el British Medical Research Council con el primer ensayo clinico de la

Estreptomicina

Isoniacida

Etambutol

Rifampicina

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Latencia después de 24 horas de exposicion al farmaco (dias)

Figura 40. Efectos post-antibiético con los periodos de latencia de M. tuberculosis antes
de reiniciar el crecimiento después de la exposicion en medio 7H10.47
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Figura 41. Efectos bacteriopausicos’ durante el recrecimiento de M. tuberculosis.
Reproducido de *®* con el permiso del editor Unién Internacional contra la Tuberculosis y
las Enfermedades Respiratorias.

estreptomicina.**>47347¢

Varias instituciones han llevado a cabo en todo el mundo ensayos clinicos. Sin
embargo, es indudable que el liderazgo en el desarrollo de la quimioterapia moderna
contra la tuberculosis lo tomaron el British Medical Research Council y sus
colaboradores,'***” el US Public Health Service y la US Veterans Administration.*’°

Hay que resaltar que a pesar de que la eficacia del tratamiento anti-tuberculoso
era de sobras conocida, se considerd durante mucho tiempo que la tuberculosis no podia
curarse; los objetivos principales eran las remisiones temporales y la prevencion de la
emergencia de resistencia. Esto es sorprendente cuando se tiene en cuenta que en los
afios 50 ya se habia demostrado que la tuberculosis se podia curar aplicando las
combinaciones terapéuticas apropiadas.*’’*’®

A continuacidon, haremos un resumen de los hechos mas destacados que
condujeron a la quimioterapia moderna. Para una descripcion mas detallada se puede
consultar la extensa revision de Fox y colaboradores del British Medical Research
CouncilZz9 4% 419?3 ensayos individuales llevados a cabo por el US Public Health
Service.” """

Monoterapia con estreptomicina

Poco después del descubrimiento de la estreptomicina, se llevaron a cabo ensayos
clinicos de monoterapia con estreptomicina en Gran Bretaiia*® y los Estados Unidos.*
En dichos ensayos se comprobod la marcada reduccion de la letalidad por tuberculosis.
Sin embargo, también se pudo comprobar que los enfermos mejoraban durante los
primeros meses pero que mas tarde empeoraban, a menudo debido a la adquisicion de
resistencia a la estreptomicina. Entre los enfermos que no habian fallecido la conversion
del esputo no diferia mucho entre los que recibian estreptomicina y los que no la
recibian (Figura 42).** La seleccion de cepas resistentes representaba un problema de
dificil solucion. Asi como la toxicidad se podia disminuir al reducir la dosis de

! Término empelado por Mitchison para denotar el efecto inmediato después de interrumpir un farmaco,
ya sea bactericida, bacterioestatico o estirilizante.
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Figura 42. Conversioén del cultivo de esputo en los pacientes tratados con estreptomicina
comparados con placebo.**?

estreptomicina o espaciando mas su administracion, no se pudo resolver el problema de
la resistencia bacteriana.*®> Los ensayos con estreptomicina tuvieron un impacto
importante en la investigacion de los 20 afios siguientes, que se concentrd sobre todo en
los métodos para prevenir la emergencia de resistencia a los fArmacos.

Estreptomicina mas acido para-aminosalicilico

La introduccion del 4cido para-aminosalicilico en el tratamiento de la tuberculosis
permitid el desarrollo de la terapéutica combinada. El British Medical Research Council
llevdo a cabo un estudio de monoterapia con estreptomicina, monoterapia con para-
aminosalicilico y terapia combinada con ambos medicamentos.”***” Se demostro de
forma inequivoca, y por primera vez, que la quimioterapia combinada reducia la
adquisicion de resistencia. De forma parecida, un ensayo clinico en Denver, Colorado,
Estados Unidos demostrdé que la combinacion de estreptomicina mas para-
aminosalicilico impedia la emergencia de resistencia, a diferencia de la monoterapia con
cualquiera de los dos farmacos (Figura 43).*
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Figura 43. Emergencia de resistencia a la estreptomicina y/o al acido para-aminosalicilico
administrados solos 0 combinados. Reproducido de*®® con el permiso del editor American
Thoracic Society en la American Lung Association.
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Figura 44. Conversion del cultivo de esputo en pacientes con tuberculosis pulmonar por

bacilos sensibles tratados con tres farmacos: estreptomicina, acido para-amino salicilico e
isoniacida. Reproducido de*” con el permiso del editor American Thoracic Society en la
American Lung Association.

Estreptomicina més acido para-aminosalicilico mas isoniacida

Después de la introduccion de la estreptomicina, un paso logico hubiera sido comparar
la eficacia de estreptomicina mas acido para-aminosalicilico e isoniacida con un brazo
control con estreptomicina y acido para-aminosalicilico, pero ni el US Public Health
Service ni el British Medical Research Council llevaron nunca a cabo formalmente un
ensayo clinico aleatorizado. Ello es sorprendente, sobre todo, porque se considera a este
régimen con una combinacion triple el avance decisivo en el tratamiento de la
tuberculosis, ya que proporciona la certeza de curar de forma sistematica a los enfermos
con una cepa sensible.

Es aun mas curioso que en la historia de la medicina los buenos resultados de
esta terapia combinada no merecieran siquiera un articulo completo. Las experiencias de
Sir John Crofton y colaboradores fueron relegadas a la seccion de correspondencia del
American Review of Tuberculosis (Figura 44).*”" La eficacia de este enfoque parecia
que no dejaba muchas dudas, aunque un ensayo aleatorizado hubiera sido util para
despejar cualquier duda sobre los sesgos de seleccion y determinacion. Un estudio
posterior del British Medical Research Council, iniciado en 1956, afiadia estreptomicina
de forma suplementaria hasta haber demostrado la sensibilidad al PAS.*° Ello indica
que todavia no se habia apreciado la importancia del componente de la prevencion de
resistencia en la fase intensiva. El informe del estudio 4 del US Public Health Service
indicaba explicitamente que no habia ninguna ventaja en administrar los tres
medicamentos a los enfermos de origen reciente.*®* En el estudio 3 del US Public
Health Service se compararon las combinaciones de estreptomicina mas isoniacida y de
estreptomicina mas PAS; el regimen que contenia isoniacida demostré mayor capacidad
de negativizar los cultivos bacteriologicos (Figura 45).**! Sin embargo, no se determind
la diferencia entre un regimen con estreptomicina, PAS e isoniacida comparado con otro
con estreptomicina mas PAS.

A pesar de todo prevalecid el sentido comun, y a finales de los afios 50 el
régimen aplicado en Edinburgo paso a ser el régimen estandar,””’ al menos en el Reino
Unido, después de que un estudio del British Medical Research Council demostrara una
conversion mas rapida, menos fracasos bacteriologicos y menos recaidas.****® La OMS
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Figura 45. Conversién del cultivo de esputo en pacientes tratados con estreptomicina
y acido para-amino salicilico comparados con estreptomicina e isoniacida.*®'

oy . _ . 499
lo considerd uno de los regimenes principales para los paises de pocos recursos.
Tuvieron que transcurrir muchos afios para que los expertos de otros paises, después de
un ensayo clinico comparativo a nivel internacional,’” se convencieran de su valor.

Isoniacida mas etambutol

El etambutol se presentdé como una alternativa atrayente debido a la frecuencia de
efectos adversos asociados con el acido para-aminosalicilico. El ensayo 16 del US
Public Health Service demostrd que no habia diferencias en la conversion del esputo en
los pacientes que, ademas de la isoniacida, recibian etambutol en lugar de acido para-
aminosalicilico (Figura 46), aunque si que habia una reduccion importante de los
efectos adversos.*®*

Ni el US Public Health Service ni el British Medical Research Council
estudiaron el régimen de 12 meses con isoniacida mas etambutol durante todo el
tratamiento, y con estreptomicina durante la fase intensiva, a pesar de que este régimen
se ha usado extensivamente en los paises de escasos recursos que han abandonado el
uso de la tioacetazona.
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Figura 46. Conversion del esputo en los enfermos tratados con isoniacida mas acido
para-aminosalicilico comparados con isoniacida mas etambutol.*®*
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Figura 47. Efecto sobre la conversion del cultivo al afiadir dos meses de estreptomicina a
un régimen de 12 meses con isoniacida mas tioacetazona.*""!

Isoniacida mas tioacetazona

En Africa del Este se compararon regimenes de 12 meses con isoniacida mas
tioacetazona durante todo el tratamiento, y con estreptomicina afiadida durante los
primeros dos meses en un grupo y sin ella en otro.”®' Se demostré que el suplemento de
estreptomicina durante dos meses provocaba una mayor tasa de conversion (Figura 47).

Répidamente la tioacetazona substituy6 al acido para-aminosalicilico en los paises
de habla inglesa de Africa sub-Sahariana, al ser mejor tolerada y de mas bajo costo.

Isoniacida mas rifampicina

Cuando la rifampicina sustituy6 a la estreptomicina se pudo demostrar una conversion
mas rapida (Figura 48)."*" No obstante, esto no constituyo el principal avance de los
regimenes quimioterapéuticos con rifampicina. Un ensayo en Francia aplicoé regimenes
con rifampicina de tres duraciones distintas: seis, nueve y doce meses.’’**" Se
demostré que la duracion Optima era nueve meses de isoniacida mas rifampicina con un
suplemento de etambutol o estreptomicina durante los tres primeros meses, y que la tasa
de recaida con este régimen después de un periodo de seguimiento extraordinariamente
prolongado de 101 meses, fue tan solo de dos enfermos entre 85.°
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Figura 48. Efecto de sustituir estreptomicina por rifampicina en la conversion del cultivo.*®
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La administracion de rifampicina permitia aplicar un tratamiento curativo de
duracién inferior a un afo, y esta nueva estrategia de curacion adoptd el término de

.. . ., 4
“quimioterapia de corta duraciéon”.”®

Isoniacida mas rifampicina més pirazinamida (mas un cuarto
farmaco)

La pirazinamida, a pesar de su extraordinaria efectividad demostrada en modelos
experimentales,”””% no fue incluida en los regimenes gimioterapéuticos habituales
debido a su hepatotoxicidad. El British Medical Research Council, basandose en la
evidencia de que la adicion de pirazinamida aceleraba la conversion del esputo, disefid
una serie de estudios. En 1970, se demostr6 por primera vez que la inclusion de
rifampicina mas pirazinamida a un régimen con isoniacida y estreptomicina reducia de
forma importante el riesgo de recaida.'**

El British Medical Research Council llevé a cabo un gran niimero de ensayos
clinicos con regimenes que incluian, como minimo, isoniacida, rifampicina y
pirazinamida en la fase intensiva, y casi siempre estreptomicina durante esta fase.'”
Dos estudios en Africa del Este fueron fundamentales para las futuras investigaciones
de esta combinacion.’”’”% En dichos ensayos se observo que los regimenes que incluian
pirazinamida sin rifampicina eran casi tan efectivos como los que la incluian. Mas tarde,
se demostrd también que ambos farmacos administrados de forma conjunta eran mas
efectivos que cuando se administraban solos.'** Estos estudios constituyeron la base de
la terapéutica moderna.

Demostraron de manera consistente que la mejor forma de administrar los cuatro
farmacos era darlos durante una fase intensiva de dos meses, seguida por una fase de
continuacién de cuatro meses con rifampicina mas isoniacida o de seis meses con una
combinacion de farmacos sin rifampicina.

El papel del cuarto farmaco (estreptomicina o etambutol) no est4 aclarado ya que
pocos estudios lo han evaluado,®'" pero, seguramente, en los pacientes con una cepa
sensible desde el principio no es muy importante.'”? La recomendacién de no dar el
cuarto medicamento a los pacientes con tuberculosis con esputo negativo no parece
tener una base sélida. En los pacientes con tuberculosis pauci-bacilar puede justificarse
un tratamiento mas corto (ver mas abajo), sin embargo, no parece correcto dejar de dar
el cuarto medicamento durante la fase intensiva, ya que ello puede originar una
monoterapia funcional con rifampicina en las lesiones que no tengan un pH bajo en los
pacientes que inicialmente tienen una cepa resistente a la isoniacida (ya que la
pirazinamida no es activa en dichas lesiones).

Fase de continuacion con rifampicina

En Singapur se evalué por primera vez un régimen que consistia en una fase intensiva
de dos meses con isoniacida, rifampicina, pirazinamida y estreptomicina seguido de una
fase de continuacién de cuatro meses con isoniacida y rifampicina, administradas a
diario.”'*'* La elevada eficacia de este régimen fue confirmada en el Reino Unido, y se
comprobd que si se sustituia la estreptomicina por el etambutol la efectividad era la
misma.’*”" Este régimen se ha convertido en el régimen estandar de la mayoria de
paises industrializados para enfermos con organismos sensibles. Se han ensayado
regimenes de duracion mas corta,”'®>' pero la frecuencia de las recaidas impide acortar
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la duracion minima a menos de seis meses. En los EE UU, el ensayo 21 del US Public
Health Service evalu6 el mismo régimen, pero sin el suplemento del etambutol o de la
estreptomicina en la fase intensiva (excepto en los enfermos con una elevada
probabilidad de resistencia inicial), y se demostré que era eficaz.***' No obstante,
dada la posibilidad de resistencia a los farmacos en muchos lugares entre los nuevos
casos, se prefiere recomendar un régimen inicial de cuatro medicamentos, al menos en
las areas donde la resistencia sea elevada o desconocida. En el Reino Unido se
recomienda siempre un régimen de cuatro medicamentos en la fase intensiva.’'® La
UICTER y la OMS también recomiendan, en los lugares donde se administra este
régimen, una fase intensiva con cuatro medicamentos para los enfermos nuevos con
baciloscopia positiva y para otros casos graves de tuberculosis.™'?

Fase de continuacion sin rifampicina

Las opciones que existen actualmente para la fase de continuacion sin administrar
rifampicina son isoniacida mas tioacetazona o isoniacida mas etambutol.

En Africa del Este se comprobé que era muy eficaz un régimen con una fase
intensiva de dos meses seguida de seis meses con isoniacida mas tioacetazona.’'*~*°

No se ha llevado a cabo una evaluacion de forma extensiva de una fase de
continuacion con etambutol. Un estudio en la India evaluo la efectividad de un régimen
de ocho meses no supervisado con isoniacida mas etambutol durante todo su curso, con
rifampicina y pirazinamida adicionales durante la fase intensiva de dos meses.’*'”*
Todo el tratamiento fue auto-administrado y se compard con un régimen de seis meses
con rifampicina durante todo el curso, administrado dos veces por semana y
supervisado, al menos, de forma parcial. Los resultados del régimen de ocho meses
fueron muy alentadores. Durante la quimioterapia un 4% de pacientes tuvo una mala
respuesta y un 5% recayo; la tasa de recaida fue tan solo la mitad en los grupos con
tratamiento observado directamente.

Regimenes intermitentes

Se han estudiado de forma extensiva varios regimenes intermitentes para facilitar el
tratamiento observado directamente.'”***' En Chennai (antes denominada Madras),
India, todos los parametros fueron mejores en los pacientes que recibieron dos veces por
semana isoniacida mas 4cido para-aminosalicilico con suplemento de estreptomicina
durante la fase intensiva, comparados con los pacientes que recibian tratamiento una vez
por semana con isoniacida mas acido para-aminosalicilico, bajo régimen auto-
administrado.”” Este estudio representd un avance importante en la bisqueda de
mejorar la adherencia mediante regimenes intermitentes.*””

La mayoria de los ensayos han evaluado regimenes de seis meses con rifampicina,
administrando cada dosis bajo observacion directa. Por ejemplo, en Denver, Colorado,
Estados Unidos, tuvo mucho éxito un régimen administrado diariamente solo durante las
dos primeras semanas, y luego administrado dos veces por semana durante el resto del
curso;** en Polonia se han efectuado estudios parecidos.”””*

Se ha demostrado que los regimenes intermitentes son (o son casi) tan eficaces
como los regimenes diarios, y que facilitan la observacion directa de la toma de
medicamentos. Un problema potencial con los regimenes intermitentes es que los errores
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Figura 49. Efecto sobre la conversion del cultivo al afiadir un cuarto farmaco (etambutol)
durante los dos primeros meses a un régimen con rifampicina durante todo el régimen.>*’

debidos a no tomar una dosis pueden tener un mayor impacto que el dejar de tomar una
sola dosis en un régimen diario. Este problema puede incrementarse si se omite el cuarto
farmaco durante la fase intensiva. En un estudio clinico controlado en la India con un
régimen bisemanal, la conversion bacterioldgica del esputo fue menor cuando se omiti6 el
etambutol (Figura 49).>*' Los regimenes bisemanales podrian también ser inferiores
aunque se tomen todos los medicamentos en las poblaciones en que una proporcion
elevada de pacientes sean acetiladores rapidos de la isoniacida, ya que estos pacientes
tienen, en general, peores resultados cuando la toma de medicamentos estd muy
espaciada.'** Por ello, a pesar de que se ha estudiado la aplicacién de ambos regimenes —
de toma de dos y tres veces por semana-, los tnicos regimenes recomendados por la OMS
son los de administracién de tres veces por semana. '

No todos los medicamentos son apropiados para su administracion intermitente.
La tioacetazona, por ejemplo, no puede usarse de forma intermitente.”*® Ademas, el
régimen intermitente estd indicado solamente para facilitar la observacion directa del
tratamiento, y no para la terapia auto-administrada. Por ello, a menos que no se haya
escogido un régimen con rifampicina en la fase de continuacion, la cuestion principal es
la eficacia de la terapia intermitente durante la fase intensiva del tratamiento.

Curiosamente, se sabe poco sobre la eficacia de un régimen intermitente durante
una fase intensiva con cuatro fdrmacos, seguido de una fase de continuacion sin
rifampicina auto-administrada. Ha sido motivo de preocupacion el hecho de que un
régimen de ocho meses con administracion intermitente desde su inicio pudiera ser
inferior en los pacientes infectados por el VIH.”*” Todo ello constituye una cuestion
importante que requiere atencion inmediata para facilitar los tratamientos directamente
observados en los programas nacionales.

Regimenes terapéuticos de menos de seis meses de duracion

En Singapur se estudiaron regimenes de cuatro meses de duracion (con rifampicina
durante todo el curso) para enfermos con tuberculosis confirmada por bacteriologia pero
las tasas de recaida fueron inaceptablemente elevadas.”'*>'?

En Agra, India se ha estudiado un régimen de cuatro meses y medio de duracién
para tuberculosis pulmonar confirmada por bacteriologia (baciloscopia de esputo y
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cultivo).”'*'” En este ensayo se administraron diariamente durante tres meses cuatro
medicamentos (isoniacida, rifampicina, pirazinamida y estreptomicina) seguidos de
isoniacida mas rifampicina administradas también diariamente durante un mes y medio.
Se pudo seguir a todos los pacientes menos uno para evaluar las recaidas, y de ellos tan
solo uno recay6 durante el periodo de seguimiento de dos afios.”'” A pesar de la eficacia
aparente de este régimen de cuatro meses y medio, no existen estudios que lo
confirmen, la comunidad médica no lo ha aceptado nunca, e incluso sus resultados se
han puesto en duda.”®

Se han investigado regimenes mdas cortos para pacientes con baciloscopias
repetidamente negativas.'*> Cuando el primer cultivo era negativo (pero la enfermedad
se consideraba radiologicamente activa) o positivo, las tasas de recaida fueron un 3%
con un régimen de tres meses e inferiores con uno de cuatro meses.”> No obstante, en la
practica, incluso en los paises donde se realizaron dichos estudios se han abandonado
los regimenes de menos de seis meses para el tratamiento de los enfermos nuevos con
tuberculosis pulmonar (pero no confirmada por bacteriologia).

Actualmente, la OMS no recomienda regimenes de menos de seis meses para
enfermos con tuberculosis no confirmada por bacteriologia. El problema principal es la
incertidumbre sobre la calidad de los exdmenes bacterioldgicos (la baciloscopia de
esputo) de muchos programas nacionales de tuberculosis.

Ensayos clinicos en tuberculosis extrapulmonar

Se han estudiado mediante ensayos clinicos bien disefiados dos formas de tuberculosis
extra-pulmonar: la tuberculosis de los nddulos linfaticos periféricos y la tuberculosis de
la columna vertebral. Se han hecho numerosas investigaciones sobre el tratamiento de la
tuberculosis del sistema nervioso central, pero debido al pequefio nimero de casos en
cada estudio, no se conoce con certeza cual es el mejor tratamiento.

Tuberculosis de los ganglios linfaticos periféricos

La tuberculosis de los ganglios linfaticos periféricos (sobre todo cervicales y axilares) es
la manifestacion mas frecuente de la tuberculosis extra-pulmonar en muchas
poblaciones.™ En tiempos pasados, entre los grupos consumidores de leche, M. bovis era
el principal causante de tuberculosis de los ganglios periféricos, especialmente en nifios,
pero en la actualidad es M. tuberculosis, casi de forma universal,™' y afecta a todos los
grupos de edad pero con una predileccion por los jovenes >**>> y por el sexo femenino.”*

Se pensé durante mucho tiempo que el tratamiento de la tuberculosis linfatica
era quirurgico debido a que se la consideraba un proceso patologico local. En un estudio
retrospectivo de casos diagnosticados entre 1965 y 1973 en el Reino Unido™ se
demostrd que este concepto estaba equivocado.

En el Reino Unido se llevd a cabo un estudio prospectivo del tratamiento de la
tuberculosis de los ganglios linfaticos periféricos, comparando dos regimenes de 18
meses, uno con isoniacida mas etambutol, y el otro con isoniacida mas rifampicina
durante todo el curso, més estreptomicina durante los dos primeros meses en ambos.*’®
No se encontraron diferencias en los resultados del tratamiento de los dos grupos.

En un segundo estudio prospectivo que llevé a cabo la British Thoracic Society,
se compard un régimen de 18 meses con otro de nueve meses.” > Los dos regimenes
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se basaban en la administraciéon de isoniacida madas rifampicina durante todo el
tratamiento, con etambutol como suplemento durante la fase intensiva de dos meses; no
hubo diferencias en los resultados del tratamiento.

En un tercer estudio prospectivo en el Reino Unido, se compararon varios
regimenes con isoniacida més rifampicina durante todo el tratamiento.”’ El régimen
control era el mismo que el régimen de nueve meses de la British Thoracic Society. Uno
de los regimenes experimentales tenia la misma duracion pero se sustituyo el etambutol
por la pirazinamida. El segundo grupo experimental recibié el mismo régimen que el
primero pero solo durante seis meses. No se detectaron diferencias entre los tres
regimenes.

En una revision de lo publicado se concluye que un régimen de seis meses
parecido al que se aplica en la tuberculosis pulmonar es también adecuado para el
tratamiento de la tuberculosis de los ganglios linfaticos periféricos.”®

En los ensayos britanicos se detect6 que la tuberculosis de los ganglios linfaticos
periféricos no siempre responde clinicamente al tratamiento, y que se puede declarar un
fracaso terapéutico desde el punto de vista clinico. Los cultivos de material proveniente
de nuevos ganglios que se estaban desarrollando durante el tratamiento o de abscesos
que empezaban a drenar después de haber acabado el tratamiento, han permanecido
bacteriologicamente estériles. Se ha postulado que este fendmeno seria debido a una
respuesta inmunoldgica a la tubérculo-proteina.™

Tuberculosis de la columna vertebral

La tuberculosis de la columna vertebral es una de las formas mas importantes, tanto por
su frecuencia como por su capacidad de producir discapacidades permanentes. Se ha
estimado que en la India més de la mitad de todas las manifestaciones tuberculosas
osteo-articulares afectan a la columna vertebral.”

Antes del advenimiento de la quimioterapia anti-tuberculosa, el tratamiento
consistia en reposo en cama, mejorar el estado nutricional del paciente, y, en algunos
casos, la fusién espinal posterior.”*

En los afios 50 y primeros anos 60, dos posiciones extremas caracterizaron las
opiniones divergentes sobre el tratamiento correcto de la tuberculosis de la columna
vertebral. En Nigeria se notifico el buen resultado del tratamiento con solo
quimioterapia.”*'** En Hong Kong se publicaron excelentes resultados con fusion
espinal anterior.”*>4

Con estos antecedentes, el British Medical Research Council planific
llevo a cabo una serie de ensayos clinicos controlados que originaron 14 publicaciones
cientificas.’*

Los ensayos se llevaron a cabo en Hong Kong, India, Corea y Zimbabwe. Todos
los ensayos evaluaron el papel de la quimioterapia y de varios tipos de intervenciones
quirargicas invasivas y no invasivas. La quimioterapia tuvo una duracion de seis a 18
meses segun diferentes periodos de tiempo. El altimo ensayo demostré que un régimen
de seis meses con isoniacida mas rifampicina durante todo el tratamiento era tan
efectivo como cualquier otro régimen.’®* Se concluyé que la quimioterapia estandar de
corta duracion con isoniacida mas rifampicina y pirazinamida administradas en régimen
externo debia constituir el tratamiento principal de la tuberculosis de la columna
vertebral no complicada.”'

Basados en estos resultados, puede afirmarse que es probable que un régimen

» 539,547,548
o y

57



efectivo para la tuberculosis pulmonar, serd igualmente efectivo para tratar la
tuberculosis de la columna vertebral.

Tuberculosis del sistema nervioso central

La meningitis tuberculosa es la manifestacion mas importante de la tuberculosis del
sistema nervioso central. Se desconoce su tratamiento 6ptimo y las recomendaciones se
basan en las propiedades farmacocinéticas de los medicamentos y, en gran parte, en
deducciones y sentido comun.

La barrera hemato-encefalica provoca problemas especiales en la eleccion de las
combinaciones de farmacos debido a que la penetracion en el liquido cefalorraquideo y
su relacion con las concentraciones en suero difieren mucho entre los farmacos anti-
tuberculosos.

La cuestion clave es la proporcion del farmaco fijada en plasma, ya que es
probable que solo sea la parte no fijada la que penetra en el sistema nervioso central, lo
que explicaria las diferencias entre la isoniacida y la pirazinamida por un lado, y la
rifampicina por el otro.

La isoniacida es un farmaco que tiene una penetracion excelente en el liquido
cefalorraquideo.®'%

A diferencia de la isoniacida, la rifampicina penetra con dificultad en el liquido
cefalorraquideo,’® aunque se la encuentra en concentraciones mas elevadas al inicio del
tratamiento, en la fase en que las meninges estan inflamadas.”**** Sin embargo, como
la tuberculosis no es una enfermedad localizada, el uso de la rifampicina es beneficioso
para tratar otras lesiones que no sean las del sistema nervioso central y que podrian
existir al mismo tiempo.

La pirazinamida tiene una penetracion excelente en el liquido cefalorraquideo.’®

El etambutol no tiene buena penetracion en las meninges normales o no
inflamadas pero penetra bastante bien cuando estan inflamadas.’®>%

La estreptomicina penetra con dificultad en el liquido cefalorraquideo.”®

De entre las tioamidas, la etionamida tiene buena penetracion en el liquido
cefalorraquideo.”®>%%>7

Se ha recomendado, basandose en estas propiedades farmacocinéticas y en otras
consideraciones, que para tratar la meningitis tuberculosa confirmada o su sospecha, se
deberia empezar con una fase intensiva que incorporase isoniacida, rifampicina y
pirazinamida mas estreptomicina.””’ Se desconoce la duracién de la fase de
continuaciéon pero basados en la informacion limitada que existe,”’” se recomienda
isoniacida y rifampicina durante al menos siete meses.’® Este régimen puede ocasionar
problemas en los enfermos con cepas resistentes a la isoniacida debido a las
concentraciones impredecibles de la rifampicina. La etionamida, alli donde la haya,
puede en este caso constituir una alternativa aunque sea peor tolerada.’’*>"

Influencia de la infeccion por VIH sobre la eleccion de un
régimen terapéutico

En los enfermos con tuberculosis infectados por el VIH hay dos cuestiones a tener en
cuenta.
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La primera tiene que ver con las primeras observaciones clinicas al tratar a los
enfermos de tuberculosis infectados por el VIH con farmacos anti-tuberculosos: su
tolerancia era inferior a la de los enfermos no infectados por el VIH.

La segunda cuestion esta relacionada con la eficacia de los regimenes
administrados normalmente. Los enfermos infectados por el VIH pueden tener diarrea,
lo que puede comprometer, por la reduccion de las concentraciones del farmaco en
suero, la eficacia del régimen, lo que favoreceria la emergencia de resistencia y la
recaida subsiguiente.

Efectos adversos de los medicamentos

Los efectos adversos ocurren mucho mas a menudo en los pacientes infectados por el
VIH. Son frecuentes, especialmente, las reacciones de hipersensibilidad cutanea. La
mayoria se han atribuido a la tioacetazona,****>*7 37" v en menor grado, a
estreptomicina,”” rifampicina,”*?'**" ¢ isoniacida.””®

Las frecuentes reacciones cutaneas debidas a la tioacetazona, a veces mortales,
en los pacientes con tuberculosis infectados por el VIH, descartan su administracion en
dichos pacientes.*"* El mejor substituto es el etambutol.

Se ha detectado un aumento de la frecuencia de las reacciones adversas no
cutaneas (hepatotoxicidad, alteraciones gastrointestinales, trombocitopenia) debidas a la
isoniacida®™*>" y la rifampicina.’ ">

La terapia anti-retroviral origina problemas especiales debido a las interacciones
con la rifampicina que impiden la aplicacion simultdnea de los dos regimenes
terapéuticos.

Eficacia del tratamiento

La enteropatia es frecuente en los enfermos infectados por el VIH por lo que la
absorcién de los medicamentos anti-tuberculosos puede estar reducida,”®' y ocasionar
fracaso terapéutico, recaida®™ o adquisicion de resistencia medicamentosa.”® Estudios
farmacocinéticos en enfermos con sida en varios centros de Puerto Rico y de los
Estados Unidos han demostrado que las concentraciones maximas en suero,
especialmente de rifampicina y de etambutol, era inferiores a las esperadas.”** No
obstante, no parece que la malabsorcion de los medicamentos anti-tuberculosos
constituya un problema importante en la mayoria de estos pacientes.”***%

La conversion del esputo es rapida, e incluso mas rapida en los enfermos VIH
positivos que en los VIH negativos (Figura 50).”* Sin embargo, es preocupante el
hecho de que la carga bacilar del esputo pueda no reflejar el nimero de bacilos que un
enfermo alberga, y que fuera necesario un tratamiento prolongado.”®’

Los regimenes de seis a nueve meses de duracion con rifampicina durante todo
el curso han sido muy eficaces en cudnto a las bajas frecuencias de fracaso
bacteriologico’’® y recaida.’””**** En la practica, los regimenes de ocho meses han
dado buenos resultados.” Al contrario, los regimenes de 12 meses que no incluyen
rifampicina han producido fracasos™ °* y recaidas’®'”***** con elevada frecuencia.
Cuando se ha dado el tratamiento anti-retroviral junto con el tratamiento anti-
tuberculoso, se han producido reacciones paraddjicas con empeoramiento clinico, que se
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Figura 50. Respuesta bacteriolégica a la quimioterapia en enfermos VIH negativos y VIH
positivos, segun el régimen terapéutico.’®

piensa que son debidas a una respuesta inmunitaria.’”> Los farmacos anti-retrovirales,
tales como los inhibidores de la proteasa (saquinavir, indinavir, ritonavir y nelfinavir) y
los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (nevirapina, delaviridina y
efavirenz) tienen interacciones importantes con las rifamicinas.”® La rifampicina reduce
las concentraciones en sangre de los inhibidores de la proteasa. Por ello, la eficacia de
estos ultimos serd menor si se administran junto a la rifampicina. Probablemente, la
interaccion con los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (zidovudina,
didanosina, zalcitabina, estavudina y lamivudina) no es de mucha importancia clinica.”

El US Public Health Service llevo a cabo el estudio 22, y compard la eficacia de
isoniacida mas rifapentina administradas una vez por semana con isoniacida mas
rifampicina dos veces por semana en una fase de continuacion de cuatro meses después
de una fase intensiva de dos meses con cuatro medicamentos.””’ No hubo ningun
fracaso terapéutico entre los 61 enfermos co-infectados por el VIH. Sin embargo, tres de
los 31 enfermos que siguieron la fase de continuacién con rifampicina recayeron, todos
ellos con organismos sensibles, pero cinco de los 30 enfermos que siguieron el
tratamiento con rifapentina recayeron, cuatro de ellos habiendo adquirido resistencia a
las rifamicinas. Es pues evidente que la isoniacida como medicamento acompanante no
es adecuada en un régimen administrado una vez por semana, y los enfermos recibieron
de hecho monoterapia con rifapentina. De forma analoga, es preocupante que los
pacientes infectados por el VIH con resistencia inicial a la isoniacida puedan adquirir de
forma subrepticia (sin fracaso aparente durante el tratamiento) resistencia a la



rifampicina si se tratan con este medicamento en la fase de continuacion.”® De todas

maneras, las causas por las que se adquiri6 resistencia a las rifamicinas en este estudio
no se han esclarecido del todo, y parece ser que podrian atribuirse a una mala
dosificacion de la rifapentina.

Las recaidas después de completar el tratamiento son mas frecuentes en los
enfermos infectados por el VIH que en los no infectados,””** y su riesgo disminuye al
administrar quimioterapia preventiva con isoniacida al acabar el tratamiento.™”

Influencia de la resistencia a la isoniacida sobre la eleccion de
un régimen

La isoniacida es el medicamento clave en el tratamiento de la tuberculosis y esta
incluida en todos los regimenes de primera linea. La existencia previa de resistencia
inicial a la isoniacida puede producir resistencia adicional, especialmente si la
administracion del tratamiento no es adecuada, tal como sugiere la informacion que
proviene del proyecto de vigilancia mundial de la farmaco resistencia de la
OMS/UICTER (Figura 51).

Los pacientes con resistencia inicial a la isoniacida a los que se administra una
fase intensiva durante dos meses con cuatro medicamentos, seguida de una fase de
continuacion con isoniacida mas tioacetazona fracasan mas a menudo que los pacientes
con organismos sensibles.”’'”®! Estos pacientes pueden tratarse otra vez de forma
efectiva con un régimen que contenga rifampicina mas etambutol durante todo el
periodo, mas pirazinamida durante los tres primeros meses, y estreptomicina en los dos
primeros, 513:602-604

No estd bien determinada la efectividad de este régimen de re-tratamiento
cuando existe resistencia adicional al etambutol. No se conoce la eficacia de esta
monoterapia funcional con rifampicina durante la fase de continuacion en el régimen de
re-tratamiento, ni su capacidad de causar farmaco resistencia en los pacientes infectados
por el VIH.**®

Regresion ajustada

Cualquier resistencia a
la rifampicina (%)

a A a
o N - [} o o N B [}
L 1 1 1 1 1 1 1 J

Monoresistencia a la isoniacida (%)

Figura 51. Correlacién entre la mono-resistencia a la isoniacida y cualquier resistencia a
la rifampicina en pacientes nunca tratados. Analisis ecolégico del Proyecto Global de
Vigilancia de Resistencia a los Farmacos Anti-tuberculosos.®
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Influencia de la resistencia a isoniacida mas rifampicina en la
eleccion de un régimen

Los enfermos con tuberculosis multirresistente (bacilos resistentes al menos a isoniacida
mas rifampicina) pocas veces podran curarse si reciben tratamiento con los seis
farmacos esenciales. Bajo las condiciones de un programa, cuando existe
multirresistencia, aplicando el re-tratamiento estandar recomendado por la OMS, los
resultados no seran buenos. A menos que no remitan de forma espontanea, estos
pacientes son incurables y, a menudo, en los paises donde solo se dispone de los
medicamentos esenciales, se convierten en excretores cronicos de bacilos.

Todos los farmacos que no sean los seis medicamentos esenciales tienen una
menor eficacia, son mas costosos y, en la mayoria de casos, se toleran mucho peor.***%%
No se sabe tampoco cual es la mejor estrategia terapéutica. Para tratar la tuberculosis
multirresistente se ha propuesto la aplicacion de un régimen estandar o de uno
individualizado basado en las pruebas de sensibilidad.®”” No existen ensayos clinicos
controlados y aleatorizados que hayan evaluado estos regimenes, y actualmente no hay
experiencia suficiente que permita hacer unas recomendaciones en firme.

Consideraciones estratégicas, indicaciones y recomendaciones
para la eleccidon de los regimenes de tratamiento en un
programa nacional de control de la tuberculosis

Se podrd minimizar el nimero de posibles errores terapéuticos mediante la aplicacion
sistemdtica en todo el pais de regimenes estandarizados. La dosificacion, forma de
administracion y duracion de los regimenes estandarizados de tratamiento se basan en
ensayos de eficacia clinica. Las alteraciones de los regimenes estdndar solo estan
indicadas en caso de reacciones adversas a los medicamentos, en los pacientes con
enfermedades pre-existentes que requieran modificaciones del régimen, o en caso de
presencia confirmada o de sospecha de resistencia a uno o mas medicamentos.

La OMS junto con la UICTER recomiendan regimenes de tratamiento
estargldarizados que varian de acuerdo con la categoria del paciente.”” Las tres categorias
son:

e Enfermos con baciloscopia positiva o con tuberculosis extra-pulmonar grave que no
se han tratado nunca o que lo han sido solo por un mes;

e Enfermos con otras formas de tuberculosis (baciloscopia negativa y extra-pulmonar)
que no se han tratado nunca o que lo han sido solo por un mes;

e Enfermos con baciloscopia positiva que han recibido tratamiento durante un mes o
mas tiempo (retorno después de fracaso terapéutico, retorno después de abandono, y
recaida).

No se han hecho recomendaciones especificas sobre el tratamiento de los pacientes con
enfermedad activa y bacteriologia positiva después de haber completado un curso de re-
tratamiento (excretores cronicos).

El objetivo principal de todo programa de control debe ser limitar al maximo la
emergencia de resistencia a los medicamentos de que se disponga. Esto constituye un
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principio normativo de toda quimioterapia, pero es especialmente importante en el
control de la tuberculosis, porque el nimero de medicamentos estd limitado y las
posibilidades en un futuro cercano de disponer de nuevos medicamentos, a bajo precio y
con una eficacia comparable a la isoniacida, rifampicina o pirazinamida son pocas en la
mayoria de paises de escasos recursos.

Eleccion de un régimen de primera linea

Los regimenes mas eficaces son los de seis a ocho meses de duracion. Todos se basan
en una fase inicial de cuatro farmacos. La seleccidon de un régimen de cuatro meses (con
rifampicina) o de seis meses (sin rifampicina) depende de la disponibilidad de
medicamentos y de personal, y de consideraciones sobre los regimenes de reserva (re-
tratamiento), especialmente en el caso de fracaso terapéutico. Los regimenes de doce
meses (sin rifampicina) se han usado extensamente para la tuberculosis no confirmada
bacteriologicamente, pero su eficacia en enfermos infectados por el VIH es inferior a los
regimenes alternativos, mas cortos pero mas intensos.

En los regimenes de ocho meses la fase de continuacién consiste en isoniacida
mas tioacetazona durante seis meses. Una alternativa frecuente a la tioacetazona es el
etambutol. Este cambio debilita potencialmente el régimen de re-tratamiento
(monoterapia funcional con rifampicina en la fase de continuacion). Ello aumenta el
riesgo de desarrollo de multirresistencia. Por ello, la UICTER recomienda afiadir
pirazinamida durante todo el periodo de retratamiento® cuando se ha usado etambutol en
la fase de continuacion del tratamiento inicial.

Muchos paises han adoptado un régimen de primera linea con rifampicina
durante todo el tratamiento. Los pacientes que realmente fracasan con dicho régimen
tienen una probabilidad elevada de padecer multirresistencia inicial (o resistencia inicial
a la isoniacida mas resistencia adquirida a la rifampicina). Es muy poco probable que el
régimen de retratamiento recomendado por la UICTER y por la OMS pueda curar a
estos pacientes, y ademds existe el riesgo de que puedan adquirir resistencia al
etambutol. No es seguro de que un re-tratamiento que incorpore etambutol mas
pirazinamida durante la fase de continuacion pueda solucionar este problema. Existe el
riesgo de perder ambos medicamentos dada su relativa debilidad. Ello se ha
denominado el “efecto amplificador” (un nuevo término para un fenémeno antiguo: la
adquisicion sucesiva de farmaco-resistencia adicional) y ha sido detectado en brotes
urbanos en Pert.®’®®!!" Esto no se ha observado en areas que aplican un régimen de
primera linea con una fase de continuacion sin rifampicina.®"”

Regimenes de 8 meses

El régimen de ocho meses evaluado en Africa del Este (un régimen directamente
observado de cuatro medicamentos con una fase intensiva de dos meses seguida de seis
meses con isoniacida mas tioacetazona auto-administradas) se ha convertido, en los
programas que colaboran con la UICTER, en el principal régimen terapéutico para la
tuberculosis pulmonar con baciloscopia positiva.**** Los programas que basan su
quimioterapia en este régimen estan aplicando una intervencion muy rentable.’"

En un estudio llevado a cabo en grandes 4areas urbanas de Tanzania, la
sustitucion de la estreptomicina por el etambutol durante la fase intensiva no afectod

negativamente la adherencia a la terapia observada directamente;®'* en Madagascar,
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bajo condiciones de rutina, los resultados del tratamiento fueron parecidos, aunque la
proporcion de fracasos fue algo mayor en el grupo de la estreptomicina.’’> También se
obtuvieron buenos resultados en Benin.

Es probable que la sustitucion de la tioacetazona por el etambutol tenga la
misma efectividad, tal como demostrdé un ensayo clinico en la India en un grupo de
pacientes con una baja prevalencia de infeccion por el VIH.”*'”** Se recomienda a
menudo la administracion de etambutol, si no se puede usar tioacetazona debido a una
elevada prevalencia de infeccion por el VIH.®

Regimenes de 6 meses

Los regimenes terapéuticos mas cortos de eficacia demostrada para la tuberculosis
confirmada por bacteriologia consisten en seis meses de isoniacida mas rifampicina, y
un suplemento de pirazinamida con estreptomicina o con etambutol durante los dos
primeros meses. Esto se ha comprobado de forma convincente cuando todos los
medicamentos se toman diariamente durante todo el curso.'” En Polonia, no se
detectaron fracasos ni recaidas en un estudio que aplicaba este régimen con la fase de
continuaciéon administrada dos veces por semana.’” En Singapur, se obtuvieron unos
buenos resultados parecidos con el mismo régimen, con la fase de continuacion
administrada tres veces por semana.®'’

La mayoria de paises industrializados ha adoptado este régimen de eleccion para
los enfermos sin antecedentes de tratamiento, administrando a diario la fase intensiva y
a diario o de forma intermitente la fase de continuacion.

Regimenes de 12 meses

Los regimenes de 12 meses mejor estudiados y que se aplican actualmente en los paises
de pocos recursos consisten en 12 meses de isoniacida mds tioacetazona, con un
suplemento de estreptomicina durante los dos primeros meses.'”> Se ha empleado
mucho este régimen para los pacientes sin antecedentes de tratamiento en los programas
que colaboran con la UICTER. En estos pacientes, se administra a los casos con
baciloscopia positiva que no puedan recibir una fase intensiva con rifampicina
observada directamente, y a la mayoria de pacientes con baciloscopia negativa o con
tuberculosis extra-pulmonar que no sea grave.

En Uganda, los dos resultados principales de interés que se evaluaron en
enfermos infectados por el VIH, al comparar el régimen arriba descrito de 12 meses con
uno de nueve meses con rifampicina durante todo el curso (més pirazinamida durante
los dos primeros meses), fueron la frecuencia de reacciones adversas y la
supervivencia.®'® Tal como era de esperar las reacciones adversas fueron mas frecuentes
en el primer régimen, pero la supervivencia después de dos afios de seguimiento fue
idéntica.

En Malawi, los enfermos infectados por el VIH con tuberculosis con
baciloscopia negativa que recibieron un tratamiento de 12 meses (12 meses de
isoniacida mas tioacetazona o etambutol, con un suplemento de estreptomicina durante
el primer mes) tuvieron una tasa de recaida muy elevada, cercana al 20% (en
comparacion al 7% en los enfermos VIH negativos).””" Estos resultados cuestionan el
seguir aplicando este régimen en paises con una prevalencia de VIH elevada en los
enfermos con tuberculosis.
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Eleccidn del regimen de retratamiento

Se deben disefiar los regimenes terapéuticos de un programa nacional de control de la
tuberculosis para poder curar a los enfermos que requieran un régimen de re-
tratamiento, porque esta es la ultima oportunidad para estos enfermos de curarse. La
necesidad de un régimen de retratamiento es debida a la mayor probabilidad de que
exista resistencia a los medicamentos administrados en el tratamiento previo. Se ha
demostrado de forma fehaciente que ello ocurre.®’® Un régimen de retratamiento eficaz
debe incluir siempre, durante todo su curso, al menos dos farmacos a los cuales es
probable que los bacilos sean todavia sensibles. Los paises que unicamente disponen de
los seis farmacos esenciales deben seleccionar un régimen de retratamiento basado en
estos seis farmacos.

Como en un régimen de primera linea siempre se administra isoniacida, un
enfermo que no responde al régimen terapéutico tiene muchas probabilidades de que ya
sea resistente a la isoniacida desde el inicio del tratamiento. Siguiendo el principio de
que un régimen de retratamiento debe incorporar al menos dos farmacos eficaces, no
deberian usarse ni rifampicina ni etambutol como unicos fairmacos acompafiantes de la
isoniacida en el momento del fracaso (definido como esputo con baciloscopia positiva a
los cinco o mas meses), para que estos farmacos sean efectivos en el régimen de
retratamiento. Su administraciéon, como Unico firmaco acompanante de la isoniacida,
constituye en estos pacientes una monoterapia funcional y presenta el riesgo de
desarrollar resistencia al farmaco acompanante (en este caso, rifampicina o etambutol).
Esta ha sido la razon por la que la UICTER ha recomendado el uso de la isoniacida més
tioacetazona en la fase de continuacion. En caso de que emergieran bacilos resistentes a
la tioacetazona, es probable que el retratamiento aun tuviera éxito.

El régimen de retratamiento propuesto por la OMS y la UICTER consiste en ocho
meses de isoniacida, rifampicina y etambutol, mas pirazinamida durante los tres primeros
meses, y estreptomicina durante los dos primeros meses. Este régimen emplea todos los
medicamentos disponibles salvo la tioacetazona. Es muy probable que con este régimen
se cure todo enfermo que al empezar el tratamiento no tenga ya organismos resistentes a
la isoniacida y a la rifampicina conjuntamente. Los enfermos con cepas multirresistentes
tienen unos resultados, después de seguir el régimen de retratamiento, no mucho mejores
que los resultados en la era anterior a la quimioterapia.®*

Tratamiento de los enfermos con bacilos resistentes a la isoniacida y a
la rifampicina

Los pacientes que fracasan después de recibir un tratamiento observado directamente
con isoniacida y rifampicina durante todo el periodo (p.e., pacientes que fracasan con un
régimen de primer linea de seis meses o con el régimen arriba mencionado de re-
tratamiento de ocho meses), es mas probable que tengan organismos resistentes a la
isoniacida junto con la rifampicina (bacilos multirresistentes). En la mayoria de paises
de escasos recursos se llama a estos pacientes “excretores cronicos” y su suerte viene
dada por el curso natural de la enfermedad puesto que los farmacos alternativos (aparte
de los seis fArmacos esenciales) no se encuentran, generalmente, en cantidad suficiente.
Se ha documentado la emergencia de tuberculosis multirresistente en un nimero
creciente de paises, y en algunos paises se han alcanzado niveles que amenazan de
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forma importante el control de la tuberculosis.®*"%*

La OMS ha considerado este tema en una publicacion oficia
informes de un taller.**%"”

El tratamiento curativo de la tuberculosis multirresistente plantea varios
problemas:

1°° vy en los

e ¢l elevado coste de los medicamentos necesarios (actualmente hasta 100 veces mas

que un régimen de primera linea);*”

e la actividad relativamente débil de la mayoria de estos farmacos contra M.
tuberculosis;

e la elevada frecuencia de reacciones adversas que requieren la atencion de un
especialista;

e la duracion prolongada (se ha propuesto un minimo de 21 meses);**

e las dificultades logisticas previstas para la administracion de dichos regimenes en el
marco de un programa nacional de tuberculosis;

e las dificultades para disponer de laboratorios con normas estandarizadas que
identifiquen correctamente los patrones de sensibilidad;®*

e Jagunas en el conocimiento de cual es la mejor forma de tratamiento
(individualizado o estandarizado).**

Al haber una demanda creciente para administrar estos medicamentos alternativos, y
como los conocimientos técnicos acerca de su empleo apropiado son deficientes en la
mayoria de paises donde el problema se ha planteado o estd emergiendo, el peligro de su
uso mal controlado es significativo. En lugares que no estén preparados es probable que
emerja resistencia de forma rapida.®”’ Es de esperar que la agenda disefiada por la
OMS®® genere suficiente informacion de forma ordenada y a tiempo, y que la ejecucion
de un proyecto ira acompafiada de los conocimientos técnicos apropiados para asegurar
la curacion de la tuberculosis en estas situaciones. Por desgracia, la tuberculosis
multirresistente ha emergido precisamente en lugares donde ya el control de la
tuberculosis era deficiente, y queda por ver si el deterioro de dicha situaciéon podra
prevenirse con la introduccidon de los farmacos que potencialmente pueden curar a la
tuberculosis multirresistente.

Seguimiento de los enfermos

No es suficiente recetar un curso adecuado de tratamiento; se debe asegurar que las
medicaciones prescritas se estén tomando realmente hasta completar el tratamiento
curativo con éxito.

Terapia observada directamente

El elemento clave para completar la terapia en el tiempo indicado y para prevenir la
adquisicion de resistencia a los farmacos es asegurar un tratamiento regular. Hace ya
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Figura 52. Efecto de la terapia observada directamente sobre la recaida, la resistencia
primaria y la resistencia adquirida en Tarrant County, Tejas, Estados Unidos. La flecha
indica el momento de la introduccién de forma universal del tratamiento observado
directamente. Reproducido de®®" con el permiso del editor Massachussets Medical Society.

tiempo que se conocen los problemas para asegurar la adhesion a la quimioterapia auto-
administrada,”” y para determinar la eficacia de los regimenes en los ensayos clinicos
se ha aplicado sistematicamente la observacion directa de la toma de medicamentos
durante una parte o todo el curso del tratamiento.'*

Se entiende por terapia observada directamente aquella en que una persona
cualificada (generalmente pero no siempre,626 un trabajador sanitario) se asegura de que
se toman las medicaciones observando su ingesta por el paciente.””’ La terapia
ambulatoria observada directamente estd basada en los estudios llevados a cabo en
Chennai (antes denominada Madras) y Hong Kong,**® al comprobar la necesidad de
encontrar alternativas a la hospitalizacion de elevado coste.

La terapia observada directamente puede interpretarse como una medida
coercitiva pero también puede contribuir a reforzar la relacion entre el paciente y el
trabajador sanitario.”” Si ello no ocurre, es posible que la terapia observada
directamente no consiga incrementar la proporciéon de enfermos que completan el
tratamiento. >’

Los efectos principales que podemos esperar de la terapia observada
directamente son una reduccion del riesgo de adquirir resistencia y de la frecuencia de
recaidas después de concluir la quimioterapia, tal como demostr6 claramente un estudio
efectuado en los Estados Unidos (Figura 52).%!

¢,Se puede controlar la emergencia de resistencia a los
farmacos en un programa nacional de tuberculosis?

Las cepas resistentes a la isoniacida tienen, comparativamente, una ventaja, ya que los
enfermos con estas cepas seran transmisores, de media, durante mas tiempo que los
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enfermos con cepas sensibles. Por ello, deberia esperarse un aumento de la prevalencia de
la resistencia primaria a la isoniacida. Sin embargo, en los programas que estin bien
llevados ello no ocurre.**** Algunos estudios sugieren que la transmisibilidad de las
cepas sensibles a la isoniacida y las de las cepas resistentes es la misma,*****> mientras
que otros indican que la de las cepas resistentes es menor;' > es decir, todavia no se ha
aclarado bien su transmisibilidad. No obstante, las cepas resistentes debido a una
supresion del gen katG tienen una virulencia menor en los modelos con animales
experimentales,”*®’ mientras que una mutacion en el gen inhA no tiene ningén efecto
sobre la virulencia.®*® Por tanto, es posible que una fraccion de las cepas resistentes a la
isoniacida tengan comparativamente una desventaja selectiva. Durante mas de 12 afios no
se ha detectado multirresistencia (resistencia al menos a isoniacida y rifampicina) en
ningln programa de tuberculosis efectivo que conste de una fase intensiva con los cuatro
farmacos mas potentes administrados de forma observada directamente, seguida de una
fase de continuacién auto-administrada sin rifampicina.”** Esto podria indicar que un
buen programa es capaz de controlar la tasa de emergencia de resistencia a los fArmacos.
Sin embargo, un estudio de Holanda ha demostrado que algunas mutaciones especificas
del gen katG conllevan un elevado grado de resistencia y una probabilidad de producir
casos secundarios tan grande como la de las cepas sensibles a la isoniacida.®*®

Las cepas resistentes solamente a la isoniacida pueden eliminarse practicamente
siempre cuando se aplican regimenes que contengan rifampicina y pirazinamida, y que
administran rifampicina durante todo el curso.®” Por esta razén la introduccion de los
regimenes acortados en paises como Argelia y Corea se vio acompainada de una
reduccion marcada de la resistencia a la isoniacida y de los excretores crénicos.®*”%*
Sin embargo, en Argelia la introduccién de los regimenes acortados se acompand de la
aparicion y del aumento progresivo de los casos de multirresistencia entre los pacientes
ya tratados con anterioridad, seguramente relacionado con el hecho de que no se
aplicaba el tratamiento observado directamente. La tasa de reduccion de los casos de
tuberculosis (y, especialmente, de los casos de retratamiento) en esta comunidad era
mayor que la tasa de emergencia de multirresistencia, es decir, que se controlaba la
resistencia a los farmacos. No obstante, quizés ello no hubiera ocurrido si en esta
comunidad los casos de tuberculosis hubieran aumentado, en lugar de disminuir (p. e., si
esta comunidad hubiese estado seriamente afectada por la infeccion por el VIH).

Esta es una de las razones por las que la UICTER ha mantenido una politica muy
conservadora con respecto a los regimenes terapéuticos, para preservar la utilidad de la
rifampicina como agente efectivo en el esquema global de normas terapéuticas.

Tratamiento de las reacciones adversas a los farmacos

Expondremos a continuacion las presentaciones clinicas principales de las reacciones
adversas que pueden ocurrir en un paciente tratado con los formacos esenciales y su
enfoque terapéutico. Las reacciones adversas a los fairmacos de segunda linea deben
tratarse siempre por un especialista. Limitaremos la discusion a los sindromes clinicos
mas importantes que ocurren en la practica diaria del tratamiento de la tuberculosis.

En todo paciente que reciba un tratamiento prolongado, pueden ocurrir
alteraciones atribuidas, por el mismo paciente o por el personal sanitario, a los efectos
adversos del tratamiento. Ello no siempre es verdad. En los extensos ensayos clinicos de
quimioterapia preventiva llevados a cabo por el US Public Health Service en los
contactos de enfermos con tuberculosis, se asigndé un grupo de pacientes a recibir
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tratamiento y otro grupo a recibir placebo con unas tabletas idénticas que no contenian
medicacion activa.’*' Ni el paciente ni el trabajador de salud conocian el tipo de tabletas
que cada enfermo tomaba. Por tanto, lo que se observd durante el tratamiento ocurrid
sin conocerse el tipo de tratamiento administrado. En algunos casos, el trabajador de
salud interrumpi6 el tratamiento pensando que las reacciones adversas estaban causadas
por los medicamentos.

Cuando se abri6 el codigo que indicaba lo que el paciente recibia y se analizaron
los resultados, se detectd que el 20% de las reacciones que se habian considerado que
eran debidas a la “medicacidn”, resultaban ser efectos “placebo”.*! Ello indica que las
“reacciones adversas” constituian de hecho enfermedades inter-recurrentes o reacciones
sin relacion con el tratamiento, aunque pareciera que eran debidas a los medicamentos.

Esto tiene implicaciones importantes al evaluar las “reacciones adversas” en los
enfermos bajo tratamiento anti-tuberculoso. Si se interrumpe uno de los medicamentos
esenciales (como la isoniacida o la rifampicina) debido a lo que se considera
(incorrectamente) una reaccion adversa, se puede perjudicar de forma importante el
resultado del tratamiento. Durante el tratamiento de un enfermo con tuberculosis, ante
una posible reaccion adversa medicamentosa debera hacerse una evaluacion cuidadosa
antes de interrumpir un medicamento esencial, si no queremos reducir las oportunidades
de obtener un tratamiento con éxito.

El paciente con hepatitis

Se debe sospechar una hepatitis clinica ante un enfermo que presente un sindrome de
malestar, nausea, vomitos, anorexia, fiebre, dolor abdominal, hepatomegalia, ictericia u
orina oscura.**

Las alteraciones hepaticas durante la quimioterapia anti-tuberculosa no siempre
son debidas a los fAirmacos, y pueden deberse a otras causas, como la ingesta de alcohol,
cirrosis, hepatitis infecciosa, o a la misma tuberculosis. De todas formas, el tratamiento
apropiado del enfermo requiere que sean consideradas como debidas a uno o mas de los
farmacos.

Los principales medicamentos sospechosos son isoniacida, pirazinamida y
rifampicina. En tal caso (p.ej., durante la fase intensiva de la quimioterapia) se deberan
interrumpir inmediatamente los tres medicamentos si los sintomas son graves o si
aparece ictericia. Entonces se administra temporalmente etambutol mas estreptomicina.
Es poco probable que esta combinacién sea hepatotoxica y, a pesar de que es una
combinacion débil, asegura un tratamiento temporal adecuado sin un riesgo elevado de
producir resistencia medicamentosa. Cuando el paciente presente solo malestar y
nauseas (sin ictericia), se podra mantener la rifampicina en el régimen, ya que raras
veces esta causa hepatitis.

Se administran estos dos firmacos hasta que los sintomas disminuyen, lo que
ocurre, generalmente, al cabo de una o dos semanas.

Entonces se afiade isoniacida a una dosis de 50 mg al dia. Si no hay un deterioro
clinico se puede aumentar en el dia 4 la dosis de isoniacida a 100 mg, a 200 mg en el dia
7y a la dosis completa en el dia 14.°** Se sigue al paciente durante 7 dias més, se
reintroduce rifampicina, y si se tolera bien, se afiade, finalmente, pirazinamida si se han
tolerado bien la isoniacida y la rifampicina durante siete dias, y si se habian
administrado durante menos de dos meses antes de la aparicion de la hepatitis. Este
régimen tendra buenos resultados en un 90% de los casos.**
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Algunos clinicos prefieren reintroducir la isoniacida a dosis completa cuando las
enzimas hepaticas (si se dispone de ellos) se hayan normalizado, o si no se dispone de
las pruebas enzimaticas después de dos semanas (comunicacidon personal por escrito de
D E Schraufnagel, 3 abril 2001; comunicacion personal por escrito de R J O’Brien, 19
abril 2001).

El paciente con sintomas gastro-intestinales

Los sintomas gastro-intestinales como ndusea, dolor y vomitos pueden representar
signos prodromicos de hepatitis y se deberd controlar clinicamente al enfermo. Ademas
de la isoniacida, rifampicina y pirazinamida, la tioacetazona a menudo produce
sintomas gastro-intestinales. Si un enfermo estd tomando isoniacida y tioacetazona, es
probablemente esta ultima la causante de los sintomas gastro-intestinales. Estas
reacciones pueden tratarse facilmente tomando la medicacién con la comida o antes de
ir a la cama. Es importante hacer un seguimiento de la respuesta. Si los sintomas no
disminuyen, la combinacion de isoniacida mas tioacetazona debe sustituirse por
isoniacida mas etambutol. Si a pesar del cambio los sintomas persisten, hay que
sospechar toxicidad hepatica por isoniacida y tratar al paciente con estreptomicina mas
etambutol hasta que los sintomas desaparezcan. Se podra reintroducir la isoniacida mas
tarde, tal como se ha descrito anteriormente.

El paciente con alteraciones de la vista

Entre los medicamentos anti-tuberculosos, el etambutol es el causante mas frecuente de
alteraciones visuales. La toxicidad Optica no puede detectarse mediante fundoscopia. Si
se sospecha que la causa es el etambutol se debera retirar inmediatamente y nunca mas
darlo. Si ello ocurre durante la fase intensiva cuando se administra etambutol como
cuarto medicamento acompafiante, no es necesario reemplazarlo (aunque si se cree
oportuno se puede administrar estreptomicina). Si ocurre durante la fase de continuacion
cuando el paciente esta tomando isoniacida mas etambutol, este ultimo se reemplazara
por tioacetazona o rifampicina.

El paciente con toxicidad vestibulo-coclear

La toxicidad vestibulo-coclear es debida practicamente siempre a la estreptomicina. A
menudo, pero no siempre, depende de la dosis. Por tanto, lo primero es comprobar que
la dosis es la adecuada para el peso y para la edad (la toxicidad depende de ambos). Si
no se puede reducir la dosis, o si la reducciébn no mejora la sintomatologia, debe
interrumpirse la estreptomicina y no darse nunca mas (a menos que el tipo de resistencia
obligue a usarla). Puesto que, en general, se administra estreptomicina solamente
durante la fase intensiva como medicamento acompanante, podra dejar de darse sin
necesidad de sustituirla. No debe darse estreptomicina nunca durante el embarazo
debido al riesgo de provocar sordera en el feto.

El paciente con sintomas neuroldgicos

Se debe distinguir la toxicidad periférica de la toxicidad del sistema nervioso central
debidas a los medicamentos anti-tuberculosos.
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La parestesia es la manifestacion mas comun de la neuropatia periférica,
presentandose como hormigueo y adormecimiento, que empiezan en los pies y se
extienden de forma proximal.*”® Estos sintomas pueden acompafiarse de mialgias,
debilidad y ataxia. En general, la neuropatia periférica es debida a la isoniacida, es poco
frecuente y ocurre tan solo en nifios mal nutridos o en pacientes alcohdlicos. La
piridoxina es un tratamiento efectivo pero no debe darse mas de 50 mg al dia, ya que
puede antagonizar a la isoniacida,'® aunque se desconoce la importancia clinica de este
antagonismo.

De forma poco frecuente, psicosis toxica y convulsiones epilépticas pueden
ocurrir con isoniacida; se ha detectado, raras veces, en pacientes con signos de
malnutricion o malabsorcion, un sindrome pelagroide (con dermatitis, diarrea y
demencia). En general, la piridoxina es efectiva para tratar estos casos.

El paciente con reacciones de hipersensibilidad o con signos muco-
cutaneos de toxicidad

Las reacciones cutdneas medicamentosas, tales como prurito, exantemas, y las mas
graves como necrolisis epidérmica toxica, a veces acompafiada por fiebre, pueden
deberse a tioacetazona, isoniacida, rifampicina, estreptomicina o pirazinamida. Las
reacciones cutaneas por medicamentos son mucho mas frecuentes en los pacientes
infectados por el VIH que en los no infectados. Si el paciente estd bajo tratamiento con
tioacetazona, esta es la causa mas probable. Debera interrumpirse inmediatamente y no
darla nunca mas.

Siempre que aparezca una erupcion, con o sin fiebre, se deben interrumpir todos
los medicamentos. Cuando disminuyen los sintomas, generalmente al uno o dos dias, se
vuelve a administrar el medicamento con menos probabilidades de ser el causante a una
dosis de prueba. Habitualmente es la isoniacida y se administra a una dosis de 150 mg.
Si el paciente tiene hipersensibilidad a la isoniacida aparecera en dos o tres horas fiebre,
prurito o erupcion.*”” Si la dosis de prueba no provoca reaccion se puede intentar la
dosis siguiente de prueba. Se introduce gradualmente durante los proximos dias la dosis
completa. Mas tarde, se puede hacer lo mismo con la rifampicina empezando con una
dosis de prueba de 75 mg (o menos), y asi consecutivamente. Se puede desensibilizar,
bajo observacion estricta, a la rifampicina mucho mas rapidamente, por ejemplo en un
par de dias.®” Puede que no sea necesario desensibilizar a la isoniacida si tan solo
aparece prurito o erupcion, ya que los sintomas a menudo desaparecen de forma
espontanea.

Muy a menudo, se logra desensibilizar al paciente y todos los medicamentos
pueden volver a darse al cabo de una o dos semanas. Hay que insistir en que no debe
intentarse nunca la desensibilizacion a la tioacetazona.

El paciente con alteraciones hematoldgicas

Las discrasias sanguineas representan solo el 10% del numero total de reacciones
adversas a los medicamentos pero constituyen aproximadamente el 40% de las
reacciones mortales.” Pueden ocurrir con todos los seis medicamentos anti-tuberculosos
esenciales. En pacientes sintomaticos se debe interrumpir el medicamento causante y no
administrarlo nunca mas.
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En caso de leucopenia relativa y anemia hemolitica debida a la isoniacida, esta
se eliminara definitivamente y se tratara la hemolisis, a menudo, con corticoesteroides.
La anemia sideroblastica debida a la isoniacida responde, en general, a la piridoxina.
Raras veces pueden ocurrir otras neutropenias, esosinofilia y trombocitopenia que
responden a la interrupcion de isoniacida. De forma parecida, la aplasia pura de células
rojas que es poco frecuente responde a la interrupcion de isoniacida. Suele haber una
recuperacion completa de la agranulocitosis después de eliminar el farmaco.

Con la excepcion de la tioacetazona, las discrasias sanguineas debidas a los
medicamentos anti-tuberculosos no son frecuentes. Con toda probabilidad, sobre el
terreno sera extremadamente dificil poder identificar al farmaco responsable.

El paciente con toxicidad renal aguda

La toxicidad renal aguda puede ser debida a anemia hemolitica, glomerulonefritis y
nefritis intersticial. La rifampicina es la causante mas probable de esta reaccion poco
frecuente. Se deberd interrumpir y no darla nunca mas. Si se desarrolla insuficiencia renal,
se deberan reducir las dosis de etambutol y de estreptomicina segin la funcién renal
existente, ya que estos medicamentos se excretan casi en su totalidad por los rifiones.

El paciente con dolor osteo-articular

La artralgia es una reaccion frecuente debida a la acumulacion de acido urico producida
por la pirazinamida. Muchas veces la dosis de pirazinamida es mayor que la
recomendada en los pacientes afectados y, entonces, deberd reducirse hasta los limites
recomendados. Es frecuente que ello ocurra hacia el final de la fase intensiva cuando la
pirazinamida puede eliminarse sin sustituirla. El 4cido acetil-salicilico, en general, alivia
los sintomas. La administracion intermitente de la pirazinamida reducird también el
efecto de la retencion de 4cido urico. El alopurinol no es efectivo.

El tratamiento del paciente con otros problemas médicos
concomitantes

Los pacientes pueden presentar otros problemas médicos ademas de la tuberculosis que
requeriran modificaciones del tratamiento estandar. En este capitulo se discuten algunos
de los principales problemas médicos que requieren dichas modificaciones.

El paciente con alteraciones hepéticas

Los pacientes con alteraciones hepdaticas leves o sin manifestaciones clinicas,
incluyendo los alcohodlicos, pueden tratarse con el régimen estdndar, que debera
ajustarse solo cuando hayan signos clinicos de hepatitis, tal como se discutié en el
capitulo anterior.

No se administraran los medicamentos con mayor riesgo de producir reacciones
hepatotoxicas a los enfermos que presenten signos clinicos de hepatitis. Estos incluyen
isoniacida, rifampicina y pirazinamida. A estos enfermos se les puede tratar con
etambutol maés estreptomicina hasta que los signos agudos de la hepatitis desaparezcan.
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Mas tarde se podra reintroducir isoniacida y/o rifampicina bajo estrecha vigilancia. Se
debera ajustar la duracion del tratamiento dependiendo de la posibilidad de administrar
estos medicamentos. Si no puede darse ni isoniacida ni rifampicina, probablemente se
debera alargar el tratamiento a 18 meses. La fase de continuacidon con estreptomicina y
etambutol no debe darse mas de tres veces por semana para disminuir la toxicidad
acumulada de la estreptomicina.

El paciente con insuficiencia renal

La estreptomicina y el etambutol se excretan principalmente por los rifiones y por ello
su administracién es segura si se hacen los ajuste necesarios en los enfermos con
insuficiencia renal. Ello no es posible sin hacer un seguimiento de los niveles
sanguineos de los medicamentos o de la medicion del aclaramiento de la creatinina, lo
cual no suele ser posible en los paises de pocos recursos. Por ello, el mejor tratamiento
para dichos pacientes es isoniacida, rifampicina y pirazinamida en la fase intensiva. En
la fase de continuacion se podrda administrar isoniacida mas tioacetazona o isoniacida
mas rifampicina. No deberd alterarse la duracion del tratamiento.

El paciente con disminucion auditiva o alteracion del equilibrio

No debe administrarse estreptomicina a los pacientes con alteraciones vestibulo-
cocleares. Se sustituira la estreptomicina por el etambutol.

El paciente con alteraciones de la vista

A los pacientes con alteraciones de la vista, salvo miopia, hiperopia o presbiopia, no se les
administrara etambutol En estos casos se sustituira el etambutol por la estreptomicina.

El paciente con malabsorcion gastro-intestinal

Tal como demostr6 un estudio sobre los factores de riesgo para adquirir mono-resistencia
a la rifampicina,** la quimioterapia adecuada en los pacientes con malabsorcion gastro-
intestinal, reconocida o sospechada, puede plantear problemas importantes. Por otro lado,
un estudio en Nairobi no detectd diferencias significativas en los perfiles farmacocinéticos
de isoniacida, rifampicina y etambutol entre los pacientes infectados por el VIH y los no
infectados, y no hubo asociacion con la diarrea.”™ De forma parecida, estudios en
Sudéafrica demostraron que la malabsorcion en pacientes asintomaticos infectados por el
VIH no era un problema significativo y que no habian diferencias farmacocinéticas
imortantes entre los enfermos con sida.”® Es decir, puede que la malabsorcion de los
medicamentos anti-tuberculosos en pacientes infectados por el VIH no constituya un
problema importante. De todas formas, parece razonable el incluir siempre estreptomicina
por via parenteral en los pacientes en los que se sospecha malabsorcion.

La paciente embarazada

Las mujeres embarazadas con tuberculosis no presentan problemas especiales en su
tratamiento. Probablemente hay que ajustar las dosis al incrementar el peso ya que el
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volumen de distribucion aumenta. La estreptomicina no debe administrarse debido al
riesgo potencial de dafio vestibulo-coclear en el feto. La isoniacida, rifampicina,
etambutol, pirazinamida y tioacetazona son seguras en el embarazo, y no se han
detectado efectos teratogénicos u otros en el feto.

Los medicamentos de segunda linea que no deben administrarse durante el
embarazo son los aminoglicosidos, polipéptidos, tioamidas y quinolonas.
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2. Tratamiento profilactico

En esta monografia se define el tratamiento profilactico como al tratamiento que se
administra para prevenir la adquisicion de la infeccion por M. tuberculosis en las
personas expuestas a los bacilos de la tuberculosis.

No existe mucha evidencia que documente la eficacia de dicho tratamiento
profilactico. Resumimos aqui lo poco que se conoce.

Fundamentos y experiencias del tratamento profilactico

A principios de los afios 50, Zorini comunicd varios experimentos sobre tratamiento
profilactico administrando diferentes dosis de isoniacida a cobayas.®*>** En resumen, a
los cobayas se les dio isoniacida o placebo en el agua que bebian durante un mes y
después se les inyectdo M. tuberculosis por via endoperitoneal. Lo resultados no dejaron
lugar a dudas: una proporcién mucho mayor de los animales que habian tomado placebo
desarrollaron tuberculosis en comparacion con los que recibieron isoniacida.

En humanos, el efecto de la isoniacida en comparacion con placebo para
prevenir la conversion de la prueba de la tuberculina se ha evaluado en el contexto de
los ensayos clinicos sobre quimioterapia preventiva.®*' Se aplic la prueba de la
tuberculina antes de asignar de forma aleatoria la administracion de isoniacida o placebo
durante un afio. Al terminar el tratamiento, se compar6 en los dos grupos la tasa de
conversion de las personas que tenian inicialmente la prueba de la tuberculina negativa.
Estos cuatro estudios del US Public Health Service se llevaron a cabo en varios grupos
de pacientes (en una institucion mental, en contactos de casos ya conocidos, en nifios en
escuelas y en contactos de casos nuevos de tuberculosis). En la Figura 53 se resume la
proteccion contra la conversion de una prueba de tuberculina negativa a positiva
conferida por un afio de tratamiento con isoniacida.®*! Al ser los intervalos de confianza
amplios (los nimeros estudiados eran pequefios), el grado de proteccion es incierto.

Escuelas : °
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Figura 53. Proteccion conferida por el tratamiento profilactico en la prevencién de la
adquisicion de infeccion tuberculosa en cuatro ensayos clinicos llevados a cabo por el US
Public Health Service.*"'
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Indicaciones y recomendaciones para la aplicacion del
tratamiento profilactico

En la practica, el tratamiento profilactico se aplica muy pocas veces. Sin embargo,
aunque existe poca evidencia, es l6gico administrarlo a un recién nacido con uno de los
progenitores, especialmente la madre, que sea potencialmente infeccioso. Esto se
recomienda en los paises industrializados,”® pero seguramente deberia constituir una
norma universal.

No se ha aclarado cual deberia ser la duracion del tratamiento profilactico.
Probablemente es necesario continuarlo durante tres meses después de la exposicion.

Los nifios menores de cinco afios tienen también un riesgo elevado de adquirir la
infeccion tuberculosa de una persona con baciloscopia positiva que viva en el mismo
hogar, y si se infectan, tienen un riesgo elevado de progresar a tuberculosis con
manifestaciones clinicas. Por ello, la UICTER recomienda en estas situaciones el
tratamiento sistematico con isoniacida de los nifios asintomaticos.® Algunos de estos
nifios no se habran aun infectado (el nifo infectado es el objetivo principal) y, por tanto,
lo que realmente recibiran es un tratamiento profilactico.
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3. Vacunacioén

Inicio del desarrollo de la vacuna

Vacuna con Mycobacterium tuberculosis

A comienzos del siglo XX, von Behring intenté vacunar (o tal como lo llamd,
“jennerizar”) al ganado, utilizando dosis crecientes de M. tuberculosis vivo.®*”**® De
forma parecida, Webb en los Estados Unidos intentd hacer resistentes a los animales de
experimentacion a dosis crecientes de M. tuberculosis virulento, y también “vacund” de
la misma forma a unos pocos nifios, aparentemente sin efectos adversos.®” A pesar de
que este método parecia que protegia parcialmente al ganado y a otros animales de
experimentacion ante una nueva exposicion al compararlos con los controles, en el caso
de la “vacunacion bovina” de von Behring y en los cobayos la proteccion era
incompleta. Ademads, con la “jennerizacion” existia la posibilidad de que el
microorganismo apareciera en la leche.® Theobald Smith también sefialé que existian
serios peligros al desconocerse el periodo de incubacion, a pesar de que el efecto
inmediato pudiera parecer inocuo.®° Por ello este tipo de enfoque fue de corta duracion.

No obstante, recientemente, ha vuelto a tomarse en consideracion la idea de
atenuar M. tuberculosis y usar dicha cepa atenuada como vacuna, y se espera que las
propiedades vacunales de estos mutantes podran comprobarse, al menos
experimentalmente, en un futuro cercano.®!

Vacunacién con Mycobacterium chelonae

A principios del siglo XX, Friedman propuso vacunar con M. chelonae, una micobacteria
aislada en las tortugas.®” Este método se aplicé principalmente para tratar la tuberculosis
con manifestaciones clinicas, porque la razén para vacunar se basaba principalmente en la
hipotesis de que las personas enfermas con tuberculosis podian incrementar su resistencia
y suprimir la progresion de la enfermedad a la muerte.®* De acuerdo con los estandares
actuales, probablemente, esta vacuna no tuvo ningun efecto. Tan solo se publico un
pequeno estudio que daba cuenta de los resultados de vacunar con M. chelonae a nifnos
expuestos a tuberculosis pero sin signos clinicos de la enfermedad.®* El estudio era
demasiado pequefio y no permitia interpretar significativamente la eficacia de esta
vacuna. Excepto en Alemania, este método no tuvo nunca mucha repercusion y en los
afios siguientes cayo en el olvido al dirigirse la atencion a la vacunacion con BCG.

Vacunaciéon con BCG

Desarrollo de la vacuna

Una cepa virulenta de M. bovis, aislada por Nocard en 1902, de la leche de una vaca con
mastitis tuberculosa®” fue inoculada por primera vez, en un medio compuesto por
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patata cocida y bilis glicerinada, el 8 de enero de 1908 por Albert Calmette (1863-1933)
y Camille Guérin (1872-1961)%° en el Instituto Pasteur de Lille, Francia.

La cepa, que fue denominada bacilo Calmette-Guérin (BCG), fue sub-cultivada
en 230 pases en medio de bilis-patata hasta 1921, cuando sus caracteristicas dejaron de
cambiar.

La cepa no causaba la muerte de cobayos después de 30 pases; después de 60
pases todavia era ligeramente virulenta para conejos y caballos, pero no era virulenta
para cobayos, monos y becerros.®> A partir de 1912, se llevaron a cabo experimentos en
becerros que demostraron su resistencia a infecciones posteriores con bacilos
virulentos.®>> Hay que sefialar que el objetivo principal para desarrollar esta vacuna era
la obtencion de una vacuna efectiva contra la tuberculosis en cabras®® y ganado.®**®’
Sabemos que no fue el medio de bilis glicerinada lo que origind la pérdida de
virulencia.®®%®! Griffith, mediante el sub-cultivo de cuatro cepas bovinas en el medio
bilis-patata de Calmette, no consiguid reproducir los hallazgos de Calmette e inducir
una atenuacion estable.® Hasta el dia de hoy, no se han aclarado todavia las razones de
la pérdida de virulencia de la cepa BCG de M. bovis.

El 1 de julio de 1921, el pediatra Weill-Hall¢ pidi6 la vacuna para administrarla
a un recién nacido cuya madre habia fallecido de tuberculosis poco después de dar a luz.
La abuela, que también sufria tuberculosis, era quien debia cuidar al nifio.*” Se dio al
nifio 6 mg de BCG por via oral durante seis meses, y el nifio se desarrollé6 normalmente
durante los seis meses siguientes sin ningun signo de enfermedad, ni por la vacuna ni
por tuberculosis.®>* Durante los tres afios siguientes, se vacunaron 317 nifios de corta
edad (67 de ellos nacieron y fueron cuidados en familias con enfermos de tuberculosis)
con 30 mg de vacuna BCG por via oral, dada en tres tomas a intervalos de 48 horas.

Después de estos primeros experimentos en humanos, se distribuyé BCG a un
gran numero de laboratorios, especialmente en Europa, y una década después de su
introduccion se habia administrado a cientos de miles de nifios.****®” En Europa %" y
en los Estados Unidos®’""* se iniciaron ensayos para evaluar su impacto.

No se incluyé una evaluacion controlada de la eficacia de la vacuna, y uno de sus
oponentes mas obstinado fue Petroff en los Estados Unidos que dudaba de la inocuidad de
la vacuna y de su eficacia.®”>* A pesar de la preocupacién justificada acerca de la
calidad de los datos relacionados con la eficacia, debido a todos los problemas
metodologicos (como el sesgo de seleccion), parecia claro que la BCG reducia la letalidad
por tuberculosis en nifios expuestos bajo diferentes condiciones (Figura 54).°° También
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Figura 54. Primeras comparaciones, no controladas, de la letalidad bruta en nifios
menores de un afio antes y después de la introduccién de la vacunacién con BCG hasta
1932 en 16 paises.®®

78



BCG -

140 1 Casos de

120 4 tuberculosis
8 100 4
o
5 80 -
o- . .
8 60 - Fallecimientos
@ por tuberculosis
O 40 1 TBN -

TBN + BCG + TBN +
20 A BCG - BCG - ggg - TBN-
0 B |:I=_| BCG +

Figura 55. Resultados de una evaluaciéon no aleatorizada, auto-seleccionada, del efecto
de la vacunacion con BCG sobre los casos y los fallecimientos por tuberculosis entre las
estudiantes de enfermeria en Noruega.®”

parecia proteger contra la enfermedad y contra la muerte a las estudiantes adultas de
enfermeria expuestas intensamente a tuberculosis (Figura 55).0%670¢73

Se puso seriamente en duda la asuncién de que la vacunacion con BCG era
segura cuando de 251 nifios que habian sido vacunados, tedricamente con BCG, entre el
10 de diciembre de 1929 y el 30 de abril de 1930 en Liibeck, Alemania, 72 fallecieron
de tuberculosis.®”®®"® A pesar de que no se hicieron publicas todas las circunstancias
relacionadas con esta tragedia, pronto se hizo obvio de que la BCG no era la causante.
Ya los andlisis epidemioldgicos preliminares, en julio de 1930, demostraron grandes
diferencias de letalidad segun la semana de vacunacion (Figura 56), lo que indicaba que
se habian mezclado cepas de virulencias distintas.®® Ello se confirmé
bacteriologicamente al aislarse bacilos virulentos de tuberculosis en las muestras
necrépsicas pero no en la BCG.%"

Las investigaciones epidemiologicas y bacterioldégicas demostraron de forma
concluyente que habia lotes con BCG y M. tuberculosis en distintas proporciones que se
habian administrado a los nifios durante la epidemia.t’®¢"#%1%%2 En los 53 casos
mortales que se evaluaron a mediados de julio 1930, el intervalo entre la vacunacion y
el fallecimiento fue de 34 a 129 dias con una mediana de 79 dias.
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Vacunaciones semanales con la cepa problema
Figura 56. Curva de la epidemia de tuberculosis después de la mezcla accidental de la

cepa vacunal de BCG con una cepa virulenta de Mycobacterium tuberculosis en Libeck,
Alemania, 1930.57°
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La preocupacion de Petroff sobre la posible reversion de la BCG y que
adquiriera virulencia no se ha confirmado nunca, y su observacion de la diferente
morfologia de las colonias virulentas y las avirulentas®”® no ha sido confirmada.®”

La familia de la cepa BCG

Hasta que se introdujo en Japén en 1943 la congelacién en seco,®™ la tnica forma de
mantener una cepa viable era sub-cultivandola. Después de haber distribuido la cepa de
la vacuna a varios laboratorios en el mundo, cada uno aplicando técnicas ligeramente
diferentes para su mantenimiento, no debe sorprendernos que la familia BCG muestre
una gran diversidad.®® La primera cepa francesa congelada en seco (1949) del Instituto
Pasteur en Paris fue la cepa 1173-P,, de la que provienen las cepas de Glaxo y la
danesa.®™

Trabajos recientes basados en la caracterizacion molecular de las diferentes sub-
cepas han identificado varias mutaciones ocurridas en distintos momentos (Figura
57),°%°%7 ¢ indican que varias sub-cepas de BCG son morfologica y genéticamente
diferentes entre si.

Historial de seguridad de la vacunacién con BCG

Una extensa revision ha demostrado que la BCG es una de las vacunas mas
seguras.®***® No siempre se puede distinguir entre lo que constituye una reaccion
normal o una reaccion adversa.®”® La reaccién normal produce un 4rea indurada que
mide de cinco a 15 mm. Alrededor de esta induracion, blanda en el centro, se forma una
costra que dura de tres a cuatro semanas. La costra cae a las seis-diez semanas dejando
una cicatriz plana que mide 3-7 mm.”° La linfadenopatia regional, en ausencia de
eritema o de formacidén vesicular, constituye también una reaccion normal a la

vacuna.”' Las complicaciones incluyen lesiones cutaneas y linfadenitis regional

Pasteur, 1921

Moreau, 1924
Tokyo, 1925

Gothenburg, 1926
Pasteur, 1927

Danish, 1931

Tice, 1934
Montreal, 1937

Glaxo, 1954 Connaught, 1948

Pasteur, 1961

Pasteur Merieux, 1989

Figura 57. Propuesta de arbol genealdgico de sub-cepas de vacuna BCG desde su
aislamiento en el Instituto Pasteur en 1921. Reproducido de®®® con permiso del editor
Churchill Livingstone.
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supurativa; lesiones mas graves localizadas o multiples (tales como lesiones musculo-
oseas);”> ™ y complicaciones -mortales y no mortales- debidas a reacciones de
hipersensibilidad o a diseminacién micobacteriana.®®*®**>7% El riesgo de
complicaciones varia segun el tipo de vacuna y la edad al vacunarse. El riesgo de
osteomielitis oscilé entre 0,01 a 50, el de lesiones multiples o generalizadas entre 0,01 a
2 y el de casos mortales entre 0,01 a 1 por un millon de personas vacunadas.®**® Las
tasas mas bajas de complicaciones se han detectado con la cepa Tokio, y las mas altas
con la cepa Goteburgo producida en Dinamarca.®*""?

En un estudio prospectivo en Sudafrica, se comprob6 que en 10 000 neonatos
vacunados al nacer por via intradérmica con la cepa Copenhague, a las seis semanas
después de la vacunacion la cicatriz se habia curado en mas del 95% de los nifios, 1,5%
no presentaba cicatriz vacunal, y 3% sufrian reacciones adversas.”* Todas las
reacciones adversas estaban localizadas (supuracidon, abscesos, con linfadenopatia
algunas veces).

Al ser la BCG una vacuna viva, al principio se tuvieron temores sobre su
aplicaciéon a personas infectadas por el VIH,7"” y se publicaron varios casos de
micobacteriosis diseminada’®"'* y de meningitis micobacteriana producida por
BCG.”®71%"1> Un estudio de parejas madre-hijo, con y sin infeccion por el VIH,
demostré que los nifios infectados de madres infectadas tenian un riesgo algo mas
elevado de linfadenitis supurativa, pero que las manifestaciones eran leves y de facil
tratamiento (Figura 58).”'® Parece ser que la BCG puede permanecer viva durante
décadas y causar complicaciones locales’'’ o diseminadas’® al ocurrir una
inmunodepresion. No obstante, la mayoria de estos casos son hechos aislados, aunque
se ha indicado que la enfermedad diseminada debida a la vacunacion con BCG en nifios
infectados por el VIH, puede ser muy dificil de diagnosticar.”"” Sin embargo, un estudio
en Zambia en nifios sintomaticos infectados por el VIH de 15 meses de edad mediana,
demostré que la micobacteremia debida a BCG es muy poco frecuente.””” La OMS no
recomienda cambios importantes en las normas de vacunacion con BCG salvo que un
nifio tenga un infeccidén sintomatica por el VIH,”*' esta recomendacién no ha sido
cuestionada.
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Figura 58. Riesgo relativo de complicacion después de la vacunacién con BCG en nifios
nacidos de una madre infectada por el VIH.”"®
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Tratamiento de las reacciones adversas debidas a la vacuna BCG

Nifos con linfadenitis debida a BCG fueron distribuidos aleatoriamente para recibir
isoniacida o no recibir tratamiento.””* No hubo diferencia en los dos grupos en la
duracion de la linfadenitis, y la isoniacida no previno la supuracion. De forma parecida,
niflos con abscesos fueron distribuidos aleatoriamente para recibir isoniacida o
eritromicina (administrada como placebo).”” La respuesta fue la misma en los dos
grupos. En otro estudio que comparaba tres tratamientos (por drenaje, por drenaje mas
isoniacida y administrando solo isoniacida) con otro grupo sin ninguna intervencion, no
se observaron diferencias entre las distintas intervenciones, y, especialmente, la
isoniacida no produjo ninguna ventaja.”*® La linfadenitis no supurativa constituye una
reaccion normal y es mejor no administrar tratamiento antibiotico.**%*’

Pacientes con linfadenitis supurativa después de recibir vacuna con BCG fueron
asignados aleatoriamente a recibir un tratamiento con aspiraciébn por puncion,
introduciendo la aguja subcutdneamente a 2-3 cm del nddulo, o a no recibir
tratamiento.’”® La resolucion fue significativamente mas rapida, y el drenaje espontaneo
ocurrié menos frecuentemente en el grupo tratado.

El tratamiento combinado esta indicado para la micobacteriosis osteoarticular
por BCG, pero los resultados (tanto las secuelas como las recaidas) en una serie de
casos en Suecia no fueron siempre favorables.’”

También estd indicado un curso estandar de tratamiento (igual que para la
tuberculosis con manifestaciones clinicas) en la micobacteriosis diseminada por BCG.
Sin embargo, al ser una complicacion poco frecuente no se ha podido llevar a cabo un
estudio formal sobre el régimen terapéutico adecuado. Al aplicar un tratamiento, no hay
que olvidar que la BCG, al igual que su organismo predecesor M. bovis, es resistente de
forma natural a la pirazinamida.

Eficacia y efectividad de la vacunacién con BCG

La eficacia es el grado en que una intervencion produce un resultado beneficioso bajo
condiciones ideales. La mejor manera, por tanto, de medir la eficacia es
prospectivamente, en un ensayo clinico controlado. La efectividad, en cambio, toma en
consideracion las distintas limitaciones que hay sobre el terreno para la ejecucion de una
intervencion.”” La efectividad se mide a menudo de forma retrospectiva, tal como en
los estudios de casos y de controles. Se ha medido la eficacia (en ensayos clinicos) y la
efectividad (en estudios de casos y de controles) en distintas situaciones. El principio en
el que se basa el disefio de los estudios prospectivos y retrospectivos se resume en la
Tabla 10. Se han complementado estos ensayos con ensayos comunitarios y estudios de
contactos. Las variaciones en las estimaciones de la proteccion son amplias, oscilando
entre la produccion de perjuicio (mds casos en los vacunados que en los controles) y un
alto nivel de proteccion.

La eficacia de la vacunacion con BCG se mide mejor en un ensayo clinico
prospectivo, mientras que los estudios retrospectivos (tales como los estudios de casos y
de controles, de contactos, o de casos y de poblacion) permiten la estimacion de la
efectividad en su aplicacion de rutina, aunque los posibles efectos de confusion no se
puedan controlar facilmente.

En resumen, los ensayos clinicos constituyen una medicién prospectiva de los
casos que ocurren entre las personas expuestas. Por tanto, los ensayos clinicos empiezan
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Tabla 10. Disefio de estudios de ensayos clinicos y de casos y de controles.

Disefio de un ensayo clinico

Resultado
Caracteristica Caracteristica Persona-tiempo
Exposicion presente ausente de observacion
Exposicion presente A B N,
Exposicion ausente C D N,
Total A+C B+D N;+N,

Tasa de incidencia en los expuestos: A / N;
Tasa de incidencia en los no expuestos: C / N,
Riesgo relativo: (A /N;) /(C/Ny)

Disefio de un estudio de casos y de controles

Resultado
Exposicion Caso Control Total
Exposicion presente a b atb
Exposicion ausente c d ctd
Total atc b+d N=a+b+c+d

Posibilidad (odds) en los expuestos: a / ¢
Posibilidad (0dds) en los no expuestos: b / d
Posibilidad relativa: (a/c) /(b /d)

observando la exposicion (si se ha dado o no la vacuna BCG) y luego observan el
resultado (tuberculosis) en un grupo de individuos, preferentemente asignados de forma
aleatoria a la exposicion (Tabla 10).”*! Estos estudios tienen como base la poblacion y el
denominador es el nimero de personas-afos de observacion. Las medidas son las tasas
de incidencia en los expuestos y los no expuestos y la medida resumen es el riesgo
relativo (el riesgo en los expuestos dividido por el riesgo en los no expuestos). La
eficacia vacunal (en porcentaje) se calcula asi: (1 — riesgo relativo) x 100.”** Los
intervalos de confianza del 95% se han calculado (o cuando ha sido necesario se han
recalculado) aplicando la férmula propuesta por Orenstein en su revision sobre la
evaluacion de la eficacia vacunal,”” a menos que los autores proveyeran las
estimaciones resumen ajustadas o estratificadas.

Para reducir los costes producidos por los ensayos clinicos y obtener resultados
mas rapidamente, se ha propuesto medir la efectividad de la vacuna BCG por medio de
estudios (retrospectivos) de casos y de controles.”® Brevemente, les estudios de casos y
de controles empiezan observando el resultado (tuberculosis) y luego observan la
exposicion (administracion o no de la vacuna BCG) en un grupo de pacientes con el
resultado, comparados con un grupo control seleccionado correctamente de personas sin
el resultado (Tabla 10).”** No se puede calcular el riesgo relativo ya que esta medida esta
limitada a los estudios con base poblacional. La medida del riesgo en un estudio de casos
y de controles es la razon de posibilidades (odds ratio). En las enfermedades de poca
frecuencia, la razon de posibilidades se aproxima al riesgo relativo de un ensayo clinico.

Las ventajas y desventajas de los estudios de casos y de controles estan
relacionadas con el hecho de constituir estudios observacionales, de tener sujetos
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seleccionados en base a tener o no la enfermedad, y en usar controles que provienen de
la poblacion de donde se obtienen los casos.”” Las ventajas de los estudios de casos y
de controles incluyen el evitar problemas éticos que surgen cuando ya hay evidencia de
que la vacuna es mejor que el placebo; el poder llevarlos a cabo en menos tiempo que
los estudios aleatorizados; y el necesitar un numero mucho menor de sujetos. Por ello,
son mucho mas baratos que los ensayos clinicos aleatorizados.””

La mayor dificultad en el disefio de los estudios de casos y de controles es la
seleccion de los controles apropiados, ya que tienen que seleccionarse de forma que
puedan compararse a los casos en todo salvo en el resultado. Un sesgo en la seleccion
que impida esta comparatibilidad puede invalidar los hallazgos del estudio.

Los resultados de algunos estudios de casos y de controles se resumen mas
abajo. La efectividad vacunal (en porcentaje) estimada mediante un estudio de casos y
de controles es: (1 — razon de posibilidad) x 100.”** Para los estudios de casos y de
controles no apareados, los intervalos de confianza de 95% se calcularon (o recalcularon
si era necesario) utilizando el método de Wolf.”** Para los analisis apareados y
ajustados, se escogieron los intervalos de confianza publicados por los autores de los
estudios. Para los estudios apareados, si no se menciona otra cosa, se calculd el
intervalo de confianza alrededor de la razon de posibilidades bruta descrita mas arriba.

Estudios prospectivos y retrospectivos de la vacunacion con BCG

En uno de los primeros ensayos en que se aplico un disefio con una metodologia
razonablemente correcta (asignacion alternativa sistematica), se dio BCG a nifios
expuestos a un progenitor con tuberculosis y se compar6 con un grupo parecido que no
recibio la vacuna.” El impacto sobre la letalidad fue dramético, con una reduccion del
riesgo del 82% (Figura 59). De todas formas, las dudas sobre la eficacia de la vacuna
BCG persistieron, especialmente en los Estados Unidos, pero también en el Reino
Unido,*” sobre todo por los disefios incorrectos de muchos estudios.

Uno de las diferencias mas evidentes que se observan en la proteccion que
confiere la BCG muestra que la edad al vacunarse es importante. También es de impor-
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Figura 59. Comparacién de la letalidad por tuberculosis en recien nacidos vacunados y no
vacunados con BCG en un ensayo clinico con asignacion sistematica al brazo
experimental o al brazo control.”®

Indios norteamericanos — Muerte

Chicago g Muerte

Filadelfia °® Muerte

Saskatchewan *® Muerte

Ciudad de Nueva York —‘0— Muerte
-4(')0 -1(')0 0 3'0 5'0 8'0 9'0 9'5

Porcentaje de proteccion

Figura 60. Resultados de cinco ensayos clinicos controlados para evaluar la eficacia de la
vacuna BCG contra la muerte por tuberculosis 2741744

tancia fundamental el tipo de tuberculosis que se quiere prevenir mediante la
vacunacion.

En el resumen siguiente, se identifican como prospectivos o retrospectivos los
estudios mas conocidos publicados en lengua inglesa. Para cada uno de estos dos tipos
de estudios, se examinan cinco pardmetros:

e proteccion contra la tuberculosis diseminada y la meningitis tuberculosa, y contra la
muerte por tuberculosis;

e proteccion conferida a los nifios mediante la vacunacion de los recién nacidos o
nifios menores de un afno;

e proteccion conferida al vacunar a los nifios mayores de un afio;
e proteccion conferida al vacunar a adolescentes o adultos;

e proteccion conferida al vacunar a personas de diferentes edades.

Proteccidn conferida por la vacuna BCG contra la tuberculosis diseminada y
meningea, y contra la muerte por tuberculosis

Cinco extensos estudios prospectivos han evaluado la proteccion que confiere la
vacunacioén con BCG contra la muerte por tuberculosis (Figura 60).7°673% 74 Todos estos
estudios se llevaron a cabo antes del advenimiento de la quimioterapia curativa. Cuatro
estudios demostraron una estimacion puntual de la eficacia protectora del 80% o mas, y
uno no detectd proteccion. Los intervalos de confianza fueron amplios en todos los
estudios porque el numero de sucesos era pequeio.

Varios estudios retrospectivos (incluyendo a dos que utilizaron dos grupos
control diferentes) han examinado la proteccion contra la tuberculosis diseminada y
meningea (Figura 61).”7> La efectividad de la proteccion fue, en general, superior al
80% y en ningun caso el intervalo de confianza del 95% incluy¢ cero.
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La conclusién de todos estos estudios es que la BCG confiere muy buena
proteccion contra la muerte por tuberculosis, contra la forma diseminada y contra la
meningitis tuberculosa.

o Meningitis
Sao Paolo : hd Hospital controls
Buenos Aires —_— Miliary, meningitis
Papua New Guinea ———— Miliary, meningitis
: Meningitis
H —_— .
Sao Paolo : Neighborhood controls
Nagpur — Extrapulmonary
Bangkok — Disseminated
Delhi —— Meningitis
. H Meningitis
: —_——— )
Bela Horizonte : Control diarrhea
Bela Horizonte : —_— Meningitis
Bela Horizonte P —— Meningitis )
: Control pneumonia
Rangoon — Meningitis, miliary
-400 -100 0 305 80 90 95

Per cent protection

Figura 61. Resultados de los estudios retrospectivos sobre la efectividad de la vacuna
BCG contra muerte por meningitis, otras formas extra-pulmonares, o forma diseminada
tuberculosas.”**7%

Proteccidn conferida por la vacuna BCG a los recién nacidos y a los nifios menores
de un afio

Tres estudios prospectivos han verificado la eficacia protectora de la BCG administrada
a recién nacidos o a niflos menores de un afio contra todas las formas de tuberculosis
(Figura 62).”**7*%7* La estimacion puntual de la eficacia fue del 50% al 80%.

Varios estudios retrospectivos han examinado la efectividad de la vacunacion en
recién nacidos o menores de un afio (Figura 63).”*%7#753-735762 E] nivel de proteccion en
estos estudios varia mucho, pero frecuentemente es superior al 50%. Hay que resaltar el
estudio de Zambia, que estratificd las estimaciones de la efectividad por infeccion del
VIH,® y demostré que los nifios infectados no estaban protegidos en comparacion con
una proteccion del 60% en los nifos no infectados por el VIH.
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Figura 62. Resultados de los estudios prospectivos sobre la eficacia de la vacuna BCG
contra la tuberculosis en recién nacidos y nifios menores de un afio.”%7437%4
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Figura 63. Resultados de los estudios retrospectivos sobre la efectividad de la vacuna
BCG contra la tuberculosis en recién nacidos y nifios menores de un afo.”*’:748.753.755-762

Proteccidn conferida por la vacuna BCG a los nifios mayores de un afio

Tan solo existen tres estudios sobre vacunacion con BCG en nifios mayores (Figura
64).7%7% Todos ellos mostraron unos niveles de proteccion muy bajos, inferiores al
30%. En Chingleput, en el sur de la India, donde la BCG confirié6 poca o ninguna
proteccion, se detectd una tendencia a proveer algo de proteccion a los nifios menores
de 15 afios, pero la tendencia fue negativa (mas casos en los vacunados que en los no
vacunados) en personas de mayor edad (Figura 65).”%

Tres estudios retrospectivos en nifilos demostraron también niveles de proteccion
muy diferentes, del 16% al 74% (Figura 66).°%7¢""°

Estos estudios sugieren que la vacunacion de los nifios de mayor edad no protege
contra la tuberculosis de igual forma que cuando se vacuna a una edad mas precoz.
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Figura 64. Resultados de los estudios prospectivos sobre la eficacia de la vacuna BCG
contra la tuberculosis en nifios mayores de un afio.”5*758
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Figura 65. Proteccion de la vacuna BCG por edad, Chingleput, India.”®®
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Figura 66. Resultados de los estudios prospectivos de la efectividad de la vacuna BCG
contra la tuberculosis en nifios mayores de un afio.”*%76%77°
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Figura 67. Resultados de estudios prospectivos de la eficacia de la vacuna BCG contra la
tuberculosis en adU|tOS.668’670'763-765’767'768’771-778
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Figura 68. Proteccion de la vacuna BCG en escolares britanicos durante el seguimiento.””®

Proteccion conferida por la vacuna BCG a los adolescentes y adultos

Seis estudios prospectivos han examinado la proteccion de la vacuna BCG contra la
tuberculosis en adolescentes o adultos (Figura 67).668¢70-763-765.767.168.771-778 B ostudio de
Ulleval, Noruega fue el primer estudio prospectivo jamas realizado.®®®*” Sin embargo,
no cumple los requerimientos actuales de un ensayo controlado, ya que las estudiantes
de enfermeria que al inicio tenian una prueba de tuberculina negativa podian escoger el
ser o no ser vacunadas. En este contexto, el estudio llevado a cabo en Inglaterra (donde
se aplico M. microti y no BCG) continua siendo el unico estudio con un buen estandar
metodolégico que ha demostrado un nivel de proteccion muy elevado, cercano al 80%,
en este grupo de edad.””"”""® Los demas estudios han demostrado poca o nula proteccion,
con una tendencia a tener un efecto negativo potencial en la India.”®7*""" En
Inglaterra, se vio que la proteccion duraba unos 10 afios antes de que disminuyera
rapidamente (Figura 68).””° Por el contrario, en Chingleput, donde en conjunto no hubo
proteccion, la vacuna tuvo un efecto negativo (mas casos que en el grupo control)
durante los primeros cinco afios y una proteccion minima después (Figura 69).”%
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Los dos estudios retrospectivos demuestran una efectividad protectora del
10%" y cercana al 60%, % respectivamente (Figura 70).
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Figura 69. Proteccion de la vacuna BCG en Chingleput, India durante el seguimiento.”®®
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Figura 70. Resultados de estudios retrospectivos de la eficacia de la vacuna BCG contra
la tuberculosis en adultos.””®®

Estos estudios parecen indicar que la vacunacion de adolescentes o de adultos es
pocas veces una intervencion util.

Proteccidn conferida por la vacuna BCG en varios grupos de edad

De los siete ensayos clinicos que han estudiado la eficacia protectora en grupos con un
amplio espectro de edad, con un predominio de personas mayores de un afio, dos
demostraron un nivel elevado de proteccion de alrededor del 80%, mientras que todos
los demas demostraron muy poca o ninguna proteccion (Figura 71).73%763-763.767.768.781-787

Estas observaciones confirman que la aplicacion de la vacuna BCG en grupos de
edad mayores de un afio es pocas veces una intervencion util.

Un estudio retrospectivo en Gambia comprob6 que 35 pacientes entre 200 sin
cicatriz de BCG fallecieron durante la quimioterapia, mientras que de los 85 con cicatriz
ninguno fallecio.”®® A pesar de haberse prestado mucha atencién en ajustar por los
factores potenciales de confusion (y, sin embargo, el efecto se mantuvo), los autores
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fueron muy cautelosos en concluir que la vacuna BCG reduce la letalidad por
tuberculosis pulmonar.

Haiti —e&——  Todas las formas

Indios norteamericanos — Todas las formas
Madanapelle ——0— Todas las formas
Muscogee / Russell —0— Todas las formas

Todas las formas, 5 - 28 afios

Muscogee »
9 : 10 afios de seguimiento
Chingleput . Pulmonar, confirmado
: por cultivo
lllinois —_— Instituciones de salud mental
M o Todas las formas, 5-28 afios
uscogee °

10 afios de seguimiento

-400 -100 0 3050 80 90 95
Porcentaje de proteccion

Figura 71. Resultados de estudios ?rospectivos sobre la eficacia de la vacuna BCG contra
la tuberculosis en todas las edades,’33763765.767.768.781-787

Hipotesis sobre la variabilidad de la eficacia de la vacuna BCG

A pesar de que la evidencia en conjunto es bastante clara a favor de un efecto protector
de la vacuna BCG, la variabilidad que se observa es amplia, tanto en los estudios
prospectivos como en los retrospectivos. Se han formulado varias hipotesis para
explicar estas discrepancias. Smith’® y Smith & Fine” han revisado a fondo la
evidencia, y sus evaluaciones son una guia y fuente importante de las nociones
siguientes.

Las hipdtesis principales para explicar la variabilidad observada en la proteccion
conferida por la BCG incluyen:
¢ Diferencias en los criterios metodologicos;
e Diferencias en las cepas vacunales;
e Diferencias en las dosis de vacuna;
e Diferencias de la virulencia de las cepas de M. tuberculosis;
e Diferencias en el riesgo atribuible a la reinfeccion tuberculosa exdgena;
e Diferencias en la composicion genética de las personas vacunadas;
e Diferencias en el estado nutricional de las personas vacunadas;

e Diferencias de la prevalencia de la infeccién con micobacterias ambientales;

e Otros factores.

Diferencias en los criterios metodologicos
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Obviamente, no todos los estudios pueden llevarse a cabo con la metodologia rigurosa
que requieren los estandares ideales para su disefio.””""”** De los ensayos clinicos, varios
han sido excluidos de revisiones importantes y de meta-analisis, como los de Colditz y
colaboradores.”""* Estos autores encontraron que la puntuacion sobre la validez del
estudio explicaba el 66% de la variacion en los ensayos clinicos prospectivos y el 36% en
los estudios retrospectivos de casos y de controles,”" y tan solo el 15% en los estudios de
casos y de controles de proteccion por BCG contra la tuberculosis en nifios menores de un
afio.””> No obstante, el ensayo quizds més importante que habia demostrado la falta de
proteccion contra la tuberculosis confirmada bacteriolégicamente, llevado a cabo en
Chingleput, India, fue considerado de alta calidad cientifica por un comité de expertos
encargado especificamente por la OMS para determinar la validez del ensayo.””

Hay que recordar que el grado de proteccion no puede interpretarse literalmente y
hay que tener en cuenta lo que el estudio quiere investigar. Los ensayos de BCG (tanto
prospectivos como retrospectivos) evallian la proteccion contra varios resultados tales
como estado morbido (tuberculosis o muerte por tuberculosis) y localizacion de la
enfermedad (p.ej., pulmonar, extra-pulmonar de una sola localizacion, y tuberculosis
diseminada), teniendo en cuenta factores como la confirmacion bacteriologica del caso, la
edad de los pacientes, y el tiempo transcurrido desde la vacunacion. Lo que si parece que
se puede deducir de los estudios es la tendencia de la BCG en conferir el mayor grado de
proteccion durante los primeros afios después de la vacunacion, contra la muerte por
tuberculosis, las manifestaciones de la enfermedad diseminada, y la tuberculosis no
confirmada por bacteriologia. Resumiendo estos hallazgos: la BCG es, en general, mas
efectiva contra las formas graves de tuberculosis que tienen lugar poco después de la
infeccion adquirida a una edad precoz. Por tanto, toda evaluacion de la eficacia protectora
de la vacuna BCG debera estratificarse de acuerdo con estas variables.

Diferencias en las cepas vacunales

Las cepas de vacuna BCG que hoy existen difieren mucho en fenotipo y
genotipo.®000183686 ge ha propuesto que estas diferencias en las cepas vacunales
podrian ser la causa de las variaciones en la eficacia de la vacuna. En el modelo del
conejo, no todas las cepas de BCG (y de M. microti) confirieron el mismo grado de
proteccion.”” Sin embargo, el argumento de mas fuerza contra esta hipotesis proviene
del estudio de Chingleput, donde se aplicaron dos cepas vacunales’®’® que habian
demostrado una elevada eficacia en otros lugares pero que no fueron eficaces en
Chingleput. Ademas, uno de los estudios (un estudio de casos y de controles en
Indonesia) citado como evidencia de la distinta efectividad de las cepas, examiné varias
normas de vacunacion, y por tanto necesariamente constituia un estudio no concurrente,
y que, ademas, no se habia ajustado por el tiempo transcurrido desde la vacunacion.”®

Diferencias en las dosis de la vacuna

Se ha administrado la vacuna BCG por diferentes vias, inicialmente por via oral y mas
tarde parenteral. Esta ultima forma de administracion puede haberse hecho por via
intradérmica o transdérmica mediante dispositivos de multipuntura. La dosis que llega
al objetivo deseado puede, por tanto, haber variado. Sin embargo, las observaciones
siguientes parecen ir en contra de la hipotesis de la influencia del efecto de dosis
diferentes. Tres ensayos clinicos controlados con una baja eficacia, ®*"*>7* y otro con
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una eficacia elevada administraron la vacuna mediante multipuntura.”** Ademas, el
ensayo de Chingleput tuvo en cuenta en su disefio, especificamente, la posibilidad del
deterioro de la actividad de la vacuna sobre el terreno, y distribuy6 a las personas en dos
grupos que recibieron dosis diez veces diferente, y no se detectd ninguna diferencia en
su efecto.’® 7%

Diferencias en la virulencia de las cepas de M. tuberculosis

En multiples ocasiones se ha demostrado que no todos los bacilos de la tuberculosis
tienen la misma virulencia, tanto los M. bovis de la BCG™’ y M. tuberculosis en
general ?*" y, en particular, las cepas resistentes a la isoniacida.*****-*%*

La hipoétesis de que la frecuencia relativa de bacilos de la tuberculosis de mayor
o menor virulencia incide sobre la eficacia de la proteccion observada de la vacuna
BCG se basa en el argumento de que los bacilos de menor virulencia pueden producir
también reacciones cutaneas a la tuberculina de menor tamafio. Estas personas entonces
podrian considerarse como “no reactoras”, es decir, personas no infectadas por los
bacilos de la tuberculosis, y por ello ser candidatas a vacunarse. La vacunacion de
personas infectadas podria por ello enmascarar cualquier efecto protector de la vacuna
BCG, ya que la vacunacion no deberia conferir ninguna proteccion a las personas que
ya estan infectadas.®®

Este argumento no tiene en cuenta el hecho de que la vacuna BCG no ha
conferido proteccion alguna en varios ensayos. Dependiendo de la proporcion de
individuos que no estaban infectados por micobacterias ambientales en el momento de
la vacunacion con BCG, el enmascaramiento de la proteccion de la vacuna seria
incompleto.

Diferencias en el riesgo atribuible a la reinfeccidn tuberculosa exégena

La vacuna BCG deberia conferir proteccion contra la tuberculosis producida por una
infeccion adquirida después de la vacunacion. No se piensa que pueda conferir mayor
proteccion que una infeccion adquirida de forma natural. La proteccion que confiere una
infeccién primaria contra la enfermedad debida a una reinfeccion es incompleta.****!!
Por ello, la eficacia protectora de la BCG puede enmascararse progresivamente a
medida que aumente la contribucion de casos atribuidos a reinfeccion.*'**"* Siguiendo
este argumento, la proteccion conferida por la BCG deberia ser inferior alli donde el
riesgo de infeccion por M. tuberculosis (y, por tanto, de reinfeccion) fuera elevada.

No obstante, las observaciones no lo confirman. El riesgo anual de infeccion en
el Reino Unido se ha reducido con el tiempo de forma considerable,814 y, en cambio, la
proteccion conferida por la BCG se ha mantenido elevada y, practicamente, no ha
cambiado.”®!

Diferencias en la composicion genética de las personas vacunadas
Se han observado, al menos en un estudio, diferencias en la proteccion conferida por la
BCG entre varones y hembras, ® y por ello, otros factores genéticos podrian tener un

papel en la diferente proteccion que confiere la BCG. Sin embargo, la observacion de
que la BCG no confirid, practicamente, ninguna proteccion a los nifios (menores de un
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763 pero confirid una proteccién alta a los nifios del sub-continente

758,761 - ¢ o
> iria en contra de esta hipodtesis.

ano) en Chingleput,
indio que vivian en el Reino Unido

Diferencias en el estado nutricional de las personas vacunadas

Podria esperarse que un mal estado nutricional afectaria negativamente la eficacia
protectora de la vacuna BCG ya que el estado nutricional influye sobre el
funcionamiento del sistema inmunitario celular. Sin embargo, la BCG confirié6 una
proteccion muy alta contra la muerte por tuberculosis en nifios indios norteamericanos
con un mal estado nutricional, e incluso mas alto que en adolescentes britdnicos bien
nutridos,””® lo cual parece ir en contra de esta hipotesis.

Diferencias de prevalencia de la infeccion por micobacterias ambientales

Se ha utilizado la vacuna BCG no solo como proteccion contra la tuberculosis pero
también contra la lepra,*’> ™' y a menudo con mejores resultados que en la prevencion
de la tuberculosis.””"**** Es, por tanto, aparente que diferentes especies de
micobacterias (en este caso M. tuberculosis, M. bovis BCG, M. microti y M. leprae)
modifican la respuesta inmunoldgica a la infeccion por otras especies de
micobacterias.*** Por ello, se ha propuesto que la infeccién por una especie de
micobacteria desencadenaria una respuesta inmunoldgica celular preparada para
eliminar mas répidamente micobacterias de otra especie adquiridas durante una
infeccion posterior. Esto se hace mas evidente en la proteccion (limitada) que confiere
una infeccion por M. tuberculosis contra una reinfeccion con bacilos de la
tuberculosis,”’’ y los efectos aparentemente similares de M. bovis en ciertas
circunstancias. El hecho de que la BCG pueda conferir proteccion contra la lepra
indicaria que la proteccion cruzada no estard limitada a las especies de micobacterias
relacionadas estrechamente.

Se ha postulado que las distintas especies de micobacterias inducen respuestas
inmunologicas diferentes, algunas incrementando la proteccion contra infecciones por
otras micobacterias, mientras que otras aumentarian la susceptibilidad a la progresion a
enfermedad.* Se ha examinado en modelos experimentales la proteccion en el cobayo
conferida por la vacunacion con M. bovis BCG, M. fortuitum, M. avium, M. kansasii, y
M. scrofulaceum (entonces denominado cepa Gause).*™® Todas las micobacterias
ambientales confirieron alguna proteccion pero con un amplio grado de variacion,
aunque ninguna fue tan elevada como la proporcionada por la vacuna BCG. Por todo
ello, se ha pensado que la baja proteccion conferida por la BCG en Georgia en
comparacion con la elevada proteccion observada en Gran Bretafia podria ser debida a
la diferencia de prevalencia de la infeccién por micobacterias ambientales.**® Edwards y
colaboradores demostraron una proteccion parecida contra M. tuberculosis aislado en
Chingleput vacunando con el complejo M. avium o con la cepa danesa de BCG.**” Orme
and Collins demostraron que la infeccion por via aérea con M. avium en ratones era tan
efectiva como la BCG por via endovenosa contra una inoculacion de bacilos virulentos
de la tuberculosis.**® Brown y colaboradores dieron a ratones M. vaccae en el agua que
bebian, y después les administraron BCG y midieron la respuesta proliferativa de las
células esplénicas.**’ Los resultados demostraron que, dependiendo del momento de la
exposicion de los ratones a M. vaccae antes de su vacunacion con BCG, M. vaccae
podia aumentar, enmascarar o interferir la expresion de la sensibilizacion por BCG.
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Si las micobacterias ambientales protegen realmente contra M. tuberculosis y su
infeccion tiene lugar antes de la administracion de la BCG, entonces el efecto de esta
Gltima quedara, al menos en parte, enmascarado.®”> Esto puede explicar la mayor
proteccion que confiere la BCG al administrarse a edad mas precoz, tal como se verifico
en Chingleput.’®

Ademas, deberia esperarse que el riesgo de contraer tuberculosis fuera mayor en
las personas inicialmente negativas a la prueba de la tuberculina que en los individuos
con reacciones a la tuberculina de pequeio tamafio (con mayor probabilidad de que
fueran debidas a micobacterias ambientales que a bacilos de la tuberculina).

En Puerto Rico, la proteccion por la BCG era mayor en las areas rurales, donde
la sensibilidad no especifica era mayor que en las areas urbanas.*’ Sin embargo, en
Chingleput la tasa de tuberculosis en las personas con una reacciéon mayor de 9 mm a
una sensitina derivada del complejo M. avium (PPD-B) fue idéntica a la de las personas
con reacciones de 0-9 mm.”®

En el Reino Unido, el riesgo de tuberculosis era mayor en los adolescentes
inicialmente negativos a la prueba de la tuberculina que en aquellos que reaccionaban
solamente a 100 unidades de tuberculina, pero el riesgo disminuy6 con el tiempo
(Figura 72).”® La proteccion que confiere contra la tuberculosis una reaccion a la
tuberculina de este tamafio, inducida solamente por una dosis tan elevada de
tuberculina, es extraordinariamente parecida (aunque menor) a la conferida por la
vacuna BCG (Figura 73).
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Figura 72. Riesgo de tuberculosis durante el seguimiento de escolares britanicos que
recibieron placebo, por el tamafio de la reaccion inicial a la prueba de la tuberculina;
ensayo de la BCG, Gran Bretafia.””®

En el ensayo de Karonga, Malawi el riesgo de tuberculosis durante el
seguimiento fue inferior en los que tenian inicialmente una reaccién a la tuberculina de
6-10 mm (Figura 74).%' Después de ajustar por edad y sexo, el riesgo fue también
inferior en los que tenian reacciones de 1-5 mm que en los que no reaccionaban.**

Unas observaciones hechas en Suecia ha demostrado que las diferentes especies
de micobacterias actiian sobre el sistema inmunoldgico. Después de la interrupcion de la
vacunacion masiva con BCG, hubo un aumento considerable de las linfadenitis
periféricas debidas a micobacterias ambientales (Figura 75) ("***%* y V. Romanus,
comunicacion personal por escrito, 18 de febrero 2000). De forma parecida, en la
Repuiblica Checa, la incidencia de linfadenitis en nifios debida a M. avium después de
interrumpirse la vacunacion con BCG fue de 3,6 comparada con 0,2 por 100 000
personas-afios entre los nifios vacunados a peticion de sus padres,*” lo que sugeria una

95



proteccion del 95% (intervalo de confianza de 95% del 88% al 98%) por la BCG contra
la linfadenitis por M. avium.

Aunque no todas estas observaciones coinciden con la hipodtesis de que las
micobacterias ambientales puedan enmascarar la proteccion que confiere la BCG en su
ausencia,”” si que podria explicar, en gran parte, determinadas variaciones de la
eficacia observada.
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Figura 73. Comparacién de la proteccion por la vacuna BCG y por supuesta infeccién con
micobacterias ambientales en escolares britanicos.””®
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Figura 74. Riesgo de tuberculosis por el tamafio de la reaccion inicial a la tuberculina,
distrito de Karonga, Malawi. Reproducido de®" con el permiso del editor Elsevier Science.

Otros factores

Se ha sugerido que la infestacion por pardsitos, especialmente por helmintos, podria
afectar la respuesta inmunitaria de las células T a los antigenos micobacterianos.*° El
tratamiento anti-helmintico mejoré significativamente la proliferacion de células T y la
produccion de gama-interferon. Esto podria explicar, en parte, la menor eficacia de la
BCG en paises donde la infestacion por helmintos es comin.

Revacunacion con BCG
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En muchos paises, volver a vacunar con BCG al empezar la escuela o mas tarde es o ha
sido la norma. No hay ninguna evidencia de que ello aumente la proteccion contra la
tuberculosis, ”**"** pero en el norte de Malawi se ha visto que incrementa de forma
importante la proteccion contra la lepra.””” Los calendarios de revacunacion estan
dirigidos a menudo al periodo de la vida con menor riesgo de tuberculosis (5-14 afos) y
a una poblacion en que la proteccion conferida por la BCG es dudosa o como méaximo
variable.
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Figura 75. Casos notificados de micobacteriosis debidos al complejo M. avium, Suecia,

1969-1993. Datos brindados por V. Romanus, Instituto Sueco de Enfermedades
Infecciosas.

Otros efectos de la BCG (salvo los dirigidos contra la
tuberculosis)

Se ha comprobado que la BCG protege contra la lepra en algunas situaciones®'>™®%
pero no en otras.*’” También se ha demostrado que es efectiva contra M. ulcerans,
aunque aparentemente con una proteccion de muy corta duracion.®*

La indicacion mejor conocida de la vacuna BCG, aparte de las enfermedades
micobacterianas, es su empleo como agente inmunomodulador en el tratamiento del
cancer superficial de vejiga®*'**® y, en menor grado, del melanoma maligno.*' También
se ha sugerido que la BCG reduce el riesgo de atopia y de asma,™>** y se han
notificado reducciones en el riesgo de nematodos intestinales en nifios™ y en pacientes
infectados por el VIH.¥%%7

Indicaciones y recomendaciones para la aplicacion de la
vacuna BCG

Cada afio, aproximadamente, se vacunan 100 millones de nifios con BCG.” El nimero
de dosis producidas en el afio 2000, en orden decreciente, fueron la cepa Copenhague
1331, Tokio 172, Sofia SL 222, Pasteur 1173, Glaxo 1077 y la cepa rusa.””

Ha habido grandes variaciones en la proteccion conferida por la vacuna BCG en
diferentes ensayos pero hay evidencia sustancial de que la BCG confiere proteccion
contra la tuberculosis, especialmente contra la meningitis y muerte por diseminacién
tuberculosa en nifios. Alli donde tiene efecto, su efecto protector disminuye con el
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tiempo, y desaparece a los 15-20 afios. La evidencia de que la vacunacién con BCG
protege a los adultos con tuberculosis confirmada bacteriologicamentte ha sido menos
consistente.

Al vacunarse con BCG en edad precoz y estar la proteccion conferida limitada
temporalmente, su efecto sobre la tuberculosis confirmada por bacteriologia en los
adultos no es consistente, y no puede esperarse que tenga un gran impacto sobre la
epidemiologia de la tuberculosis.***>’

No seria correcto concluir de los estudios de meta-analisis que la BCG confiere
un tipo de proteccion media.”"”"** La amplitud observada de la proteccion es real y
todavia no esta del todo explicada.

A la luz de la evidencia, la OMS recomienda aplicarla a recién nacidos o tan
pronto como sea posible.””** Esto es aun una norma correcta para aquellos paises con
una alta prevalencia de tuberculosis y donde la meningitis tuberculosa sea frecuente,
discapacitante y mortal. Esta norma no clarifica el papel de la BCG en las zonas donde
la tuberculosis en nifios es infrecuente.

La UICTER ha desarrollado unas recomendaciones para interrumpir la
vacunacion masiva con BCG.*' Tres elementos claves deben considerarse antes de
decidir dejar de administrar la vacuna BCG.

El primero es el grado de proteccion que realmente confiere la BCG en una zona
determinada. En los Estados Unidos, la escasa eficacia de la vacuna BCG en Georgia,
Georgia-Alabama, y Puerto Rico tuvo una influencia importante en la decisiéon de no
aplicar de forma rutinaria la vacuna BCG. Como, generalmente, estos estudios
prospectivos no pueden llevarse a cabo por la limitacion de recursos, la efectividad
puede medirse, alternativamente, mediante estudios de casos y de controles o estudios
de contactos.

El segundo es la frecuencia de las formas graves de tuberculosis en nifios
(meningitis, formas diseminadas) comparada con la frecuencia de reacciones adversas
producidas por la propia vacuna. Donde esto mejor se ha estudiado es en Suecia donde
se detectd que la frecuencia de reacciones adversas por la vacuna BCG (micobacteriosis
por BCG osteo-articular y diseminada) era superior a la incidencia de los casos que la
vacuna deberia haber prevenido (Figura 76).”” De forma parecida, la vacunacién con
BCG puede dejar de ser costo-efectiva al disminuir la frecuencia de tuberculosis en
nifios, con lo cual para prevenir un caso, hay que vacunar a un nimero creciente de
nifios.

El tercer elemento a considerar es el valor que se da en mantener la utilidad de la
interpretacion de los resultados de la prueba cutdnea de la tuberculina. La vacuna BCG
provoca una sensibilizacion a la tuberculina y complica la interpretacion de la prueba de
la tuberculina. En los paises industrializados, donde se tiene en perspectiva una
estrategia para la eliminacion de la tuberculosis, la prueba de la tuberculina es una
herramienta importante para identificar a las personas infectadas por tuberculosis, que
tienen un riesgo elevado de progresar a enfermedad y que podran beneficiarse de una
quimioterapia preventiva.

La OMS no recomienda la revacunacion porque no se ha demostrado su
utilidad.*® La falta de evidencia no es sinénimo de falta de eficacia. La revacunacion al
empezar la escuela es probable que no sea efectiva (aunque fuera eficaz, entendiendo
como eficaz su rendimiento bajo condiciones controladas), porque coincide con el
periodo de edad en que el riesgo de tuberculosis es menor.

98



Finalmente, en lo que se refiere a la infeccion por el VIH, la OMS ha concluido,
después de un examen detenido de la informacién existente, que no hay que alterar la
normativa de la vacunaciéon con BCG, a menos que la infeccién por el VIH sea
sintomatica (SIDA).”*! Ello también parece constituir una recomendacion razonable
dada la falta de evidencia de que aumente la frecuencia de reacciones adversas graves
en nifios vacunados con BCG y que hayan sido infectados por la madre con el VIH. Sin
embargo, se ha demostrado que la infeccion con el VIH disminuye el efecto protector
contra la tuberculosis extra-pulmonar.*® En los paises industrializados donde hay, en
general, una menor necesidad de vacunar con BCG, se suele recomendar no administrar
BCG a las personas infectadas por el VIH.**
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Figura 76. Osteitis debida a la vacuna BCG e incidencia de tuberculosis pulmonar en
nifios nacidos en Suecia, Suecia, 1949-1993.7%

La vacuna desecada por congelacion debe mantenerse refrigerada y protegida de
la luz, y deberé diluirse unicamente poco antes de usarla. En la mayoria de paises, la
vacuna BCG se administra por via intradérmica, en general inyectindose con una aguja
del calibre 25 o 26, en la regiéon donde se inserta el deltoides en la parte alta del
brazo.*® La mayoria de fabricantes (incluyendo todos los proveedores de vacuna a la
UNICEF, el mayor comprador en el mundo) recomiendan una dosis de 0,05 ml para
niflos menores de un afio y una dosis doble para los nifios de méas edad.

Ha sido dificil valorar la vacunacion de los trabajadores sanitarios que padecen
un mayor riesgo de infeccion por M. tuberculosis, especialmente en lugares en que la
tuberculosis multirresistente es frecuente. La incertidumbre viene dada por la escasez de
datos sobre la proteccion contra tuberculosis en adultos, y, en general, por el bajo nivel
de proteccién (o ninguna proteccion) en adultos en los ensayos clinicos. Los anélisis de
decisiones parecen favorecer el uso de la vacuna BCG en dichos lugares,* pero se ha
discutido dicha conclusion, basada en el argumento de que se elimina en los vacunados
la posibilidad de saber si se han infectado o no por tuberculosis (por la pérdida de la
especificidad de la prueba de la tuberculina).*®’ No obstante, en areas donde se haya
demostrado que la vacuna BCG confiere una proteccion elevada en los adultos, donde
exista un riesgo elevado de que los trabajadores sanitarios se infecten, y donde la
tuberculosis multirresistente sea frecuente, se puede tomar en consideracion vacunar
con BCG a los trabajadores sanitarios. Alli donde no se cumplan estas condiciones
puede ser mas apropiado no vacunarlos.

Resumiendo, a falta de una alternativa mejor, la vacuna BCG sigue siendo una
herramienta util para la proteccion del individuo contra las formas discapacitantes y
letales de la tuberculosis infantil en la mayoria de lugares del mundo donde la
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prevalencia de la tuberculosis sea elevada. No puede esperarse, sin embargo, que tenga
un gran impacto sobre la situacion epidemiolégica de la tuberculosis.***
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4. Quimioterapia preventiva

A principios de los afnos 50, Lincoln publicé sus observaciones sobre la quimioterapia y
su efecto sobre la letalidad debida a la tuberculosis primaria.*® Especialmente, los
fallecimientos por meningitis se redujeron del 100% al 17% con la estreptomicina y el
acido para-aminosalicilico, y al 12% con la introduccién de la isoniacida. Ninguno de
los enfermos con tuberculosis miliar tratados con isoniacida sola o en combinaciéon con
otros farmacos desarrollé meningitis tuberculosa. Concluy6 que:

“... el uso de la isoniacida debera considerarse para todo nifio con tuberculosis
primaria activa y, seguramente, también para cada nifio con una conversion reciente de
la prueba de la tuberculina aunque la radiografia de térax sea normal. La duracion del
tratamiento deberia ser probablemente de un afio para cubrir el periodo durante el cual
es mas probable que se desarrolle meningitis...” *%®

Se debe dar crédito a varios investigadores que tuvieron la idea de administrar
quimioterapia preventiva;**' este es seguramente uno de los primeros informes en que se
describe de forma tan clara el calendario de investigaciéon que el US Public Health
Service, y mas tarde otras instituciones, seguirian.

Hay que resaltar que aqui se sefialan dos cuestiones. La primera es la prevencion
de las complicaciones de la tuberculosis con manifestaciones clinicas; la segunda es la
prevencion de enfermedad después de una infeccion asintomadtica reciente. En esta
monografia definimos el término quimioterapia preventiva como el tratamiento de la
infeccion tuberculosa latente, asintomatica, con la intencion de reducir el riesgo de
progresion a enfermedad con manifestaciones clinicas, y no lo que constituye,
fundamentalmente, quimioterapia de la tuberculosis activa. Sin embargo, esto fue el
objetivo del primer ensayo controlado del US Public Health Service que demostrd una
proteccion del 70% con la monoterapia con isoniacida contra el desarrollo de
complicaciones secundarias a la tuberculosis primaria.®*'***° De forma parecida, un
ensayo controlado llevado a cabo en la India en pacientes con lesiones radiograficas
minimas, que no se sabia con certeza si eran activas o inactivas, demostré6 una
proteccion del 68% contra la tuberculosis confirmada por bacteriologia.*’' Ya no
trataremos mas, de ahora en adelante, este tipo de investigacion.

Se han llevado a cabo numerosos ensayos clinicos de quimioterapia preventiva
(en el sentido estricto de la definicion que empleamos aqui). Incluyeron un nimero de
variables, tales como personas con diferentes riesgos de padecer tuberculosis, diferentes
agentes anti-tuberculosos, y duracidon del tratamiento. Aunque no haremos una lista
exhaustiva de todos los ensayos, hemos seleccionado los més conocidos para revisar la
eficacia conferida por la quimioterapia preventiva en ensayos clinicos controlados
aleatorizados en distintos lugares.

Para poder obtener resultados comparables, se han calculado los intervalos de
confianza del 95% de Wald™' de todas las eficacias estimadas en los ensayos, salvo que
los autores proveyeran razones de riesgo ajustadas (en algunas publicaciones recientes)
0 que no hubiera suficiente informacién para recalcular los intervalos de confianza. En
este caso, se usaron los intervalos de confianza publicados por los autores.
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Prevencion de la enfermedad en las personas que reaccionan
a la prueba de la tuberculina

Las personas que reaccionan a la tuberculina, pero que se infectaron en un pretérito
remoto, tienen un riesgo anual relativamente pequefio de progresar a tuberculosis
clinicamente activa comparados con aquellas que se infectaron recientemente.' Aunque
el momento exacto de la adquisicion de la infeccidon raras veces se conoce en una
persona determinada, se han hecho varios estudios en pacientes cuya infeccion
tuberculosa, probablemente, no fue adquirida en promedio en un tiempo reciente
(tiempos muy dispersos de adquisicion). El primer punto de interés es la eficacia de la
quimioterapia preventiva en conferir protecciéon contra la progresion a tuberculosis
durante, y solo durante, el periodo de tratamiento. Tres de los cuatro ensayos en los que
existe esta informacion administraron isoniacida durante doce meses,**"***™* y durante
nueve meses en uno.’”> Los resultados obtenidos al final del tratamiento se resumen en
la Figura 77.

La tuberculosis era mucho mas frecuente en los pacientes de instituciones
mentales que en la poblacion general de los Estados Unidos, y fue lo6gico considerar a
este grupo para la administracion de quimioterapia preventiva y reducir el riesgo de
reactivacion enddgena de la enfermedad.*’” Se incluyeron personas de todas las edades,
aunque las personas mayores constituyeron el grueso de los participantes, con un
promedio de edad de unos 50 afios. Después de excluir a las personas con una
tuberculina negativa al inicio del estudio, la proteccién conferida por la isoniacida
durante el afio de tratamiento fue del 81%.

En otro ensayo clinico del US Public Health Service se incluyeron personas que
habian estado en contacto durante diferentes periodos con enfermos con tuberculosis
notificada.®™ Algunos de los casos indice se habian curado ya hacia tiempo de la
enfermedad activa, mientras que otros todavia estaban bajo tratamiento. Los contactos
que ya habian desarrollado tuberculosis en el momento de la seleccion se excluyeron del
ensayo. Mas de la mitad de los participantes eran inicialmente negativos a la
tuberculina, y no se publicd la estratificacion segun el resultado inicial de la prueba de
la tuberculina. El riesgo de tuberculosis durante el afio de tratamiento era muy bajo y,
por tanto, el intervalo de confianza alrededor del punto observado de proteccion

Enfermos mentales .

Contactos de
casos conocidos

Habitantes de pueblos

e
en Alaska
Habitantes de pueblos
en Groenlandia
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Proteccion (%) (escala logaritmica)

Figura 77. Proteccion de la terapia preventiva con isoniacida contra la tuberculosis
durante el afo de tratamiento en personas que reaccionan a la prueba de la
tuberculina %" 872875
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estimada del 69% fue muy amplio. Sin embargo, ocho de los nueve casos observados en
el grupo placebo ocurrieron en personas con una prueba inicial de la tuberculina positiva.

En Alaska, cuando la tasa de infeccion anual era casi 100 veces mayor que en la
zona continental de los Estados Unidos, se efectud un ensayo de quimioterapia
preventiva comunitaria.®*'*”® La tasa de infeccion anual en el servicio del Bethel
Hospital, donde se llevo a cabo el estudio, era del 25%, el riesgo de infeccion por
tuberculosis més elevado jamas declarado.®”® El riesgo de infeccion ya habia disminuido
considerablemente cuando se inicid el estudio. No fue posible hacer la prueba de la
tuberculina a todas las personas debido a las dificiles condiciones climaticas y de
transporte. Aproximadamente un tercio de aquellos a los que se les hizo la prueba tenian
una reaccion de menos de 5 mm de didmetro. Durante el afio de tratamiento la
proteccion conferida por la isoniacida fue del 66%. En todos los niveles de adherencia
(cantidad de isoniacida ingerida) hubo proteccién, e indicando que seis meses de
isoniacida podrian haber sido suficientes.®”®

En Groenlandia a mediados de los afos 50, se dieron cuenta de que la mayoria
de casos de tuberculosis ocurrian durante los afios inmediatos después de la infeccion
primaria. Por ello, se inici6 un ensayo para estudiar la eficacia de la quimioterapia
preventiva a nivel de la comunidad.*”>*"” Se excluy6 del ensayo a los nifios menores de
15 afios. Durante nueve meses se administr6 semanalmente placebo o isoniacida. La
mitad de los participantes recibieron todas las dosis, y mas del 80% recibieron al menos
tres cuartas partes del total de las dosis. La proteccion bruta conferida por la isoniacida
durante el afio después del comienzo del tratamiento fue del 22%. Por razones que no se
han podido explicar, no se observo proteccion en las personas menores de 25 afios, a
diferencia de la proteccion del 56% que se detectd en el grupo de 25-34 afios, y de una
proteccion intermedia en los demas grupos de edad.

Prevencion de la enfermedad en las personas con factores de
riesgo

El riesgo de tuberculosis en las personas infectadas por tuberculosis desde hace tiempo
(las personas estudiadas en los ensayos presentados mads arriba) es bastante pequefio,
por tanto la efectividad de un programa de quimioterapia preventiva es relativamente
modesta. Por el contrario, es muy interesante estudiar la eficacia de la quimioterapia
preventiva con isoniacida en personas con un mayor riesgo conocido de tuberculosis,
porque la fraccion atribuible de casos que se podran prevenir sera relativamente elevada
si la prevalencia del factor de riesgo es también elevada.

Infeccion adquirida recientemente

La infeccion tuberculosa adquirida recientemente no solo esta asociada con un mayor
riesgo de progresion a tuberculosis, pero también ocurre con frecuencia. Para ilustrarlo,
seleccionamos cuatro estudios de quimioterapia preventiva en contactos de casos indice
de tuberculosis recientemente diagnosticados (Figura 78).%7¢**!

En abril 1960, un paciente con tuberculosis pulmonar en un campamento de
marinos de la Armada Real de los Paises Bajos infectd a un gran nimero de compatfieros
en el cuartel.®” Al comenzar el servicio en enero, 59 de los hombres que habian compar-
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Figura 78. Proteccion conferida por el tratamiento preventivo con isoniacida contra la
tuberculosis en contactos de enfermos de tuberculosis.®”8%"

tido su barracon tenian una prueba de la tuberculina negativa, mientras que en abril, 56
de ellos habian convertido la reaccion de la tuberculina. En todo el campamento, se
registraron 305 conversiones entre los 1105 hombres inicialmente negativos. Se efectuo
un ensayo controlado doble ciego en las 261 personas que convirtieron la prueba de la
tuberculina y que no fueron excluidas porque se habian licenciado o por haber contraido
tuberculosis al iniciarse el ensayo. Después de un afio, nueve casos desarrollaron
tuberculosis en el grupo placebo comparados con solo uno en el grupo de la isoniacida.
Durante el seguimiento por un periodo total de cuatro afios, se desarrollaron tres casos
adicionales, todos en el grupo placebo, indicando una proteccion en conjunto del 93%.

En Nairobi, Kenia, se distribuyé de forma aleatoria a los contactos de casos
nuevos de tuberculosis para que recibieran isoniacida o placebo durante un afio.*®
Durante el afio de tratamiento y los dos afios de seguimiento, la quimioterapia preventiva
confiri6 una proteccion del 85% contra la tuberculosis confirmada por cultivo.

El US Public Health Service llevoé a cabo un extenso ensayo en contactos de
nuevos casos de tuberculosis.®” Se excluyé del ensayo a los contactos diagnosticados
con tuberculosis en el examen inicial. Hubo més de 25 000 contactos candidatos para
alistarse. De ellos, el 48% tenian reacciones a la tuberculina de 5 o mas mm de
induracion. Aproximadamente, dos tercios de los contactos tenian menos de 20 afios. Se
estimé que unos dos tercios de los participantes en el estudio tomaron toda la
medicacion, y un 80% tres cuartas partes o mas. La isoniacida confirié un 77% de
proteccion contra la tuberculosis en los contactos que pudieron re-examinarse al final
del periodo de tratamiento de 12 meses.

En el Japon, se asignd aleatoriamente a los contactos de casos nuevos de
tuberculosis para recibir placebo o isoniacida.*®' La proteccion fue solo del 30%, con
intervalos de confianza que incluian cero.

Infeccidn con el virus de la inmunodeficiencia humana

La infeccion por el VIH es el factor de riesgo identificado como el mas importante en la
progresion de la infeccion tuberculosa a tuberculosis. No se podia asegurar que la
quimioterapia preventiva con isoniacida tendria la misma efectividad en los pacientes
infectados por el VIH que en los pacientes inmunocompetentes, al alterar el VIH tan
profundamente la respuesta biologica a M. tuberculosis.
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Figura 79. Presentacion esquematica del impacto de la tuberculosis en la produccién de
FNT-a y la multiplicacion del VIH, y prevencion de la cadena de acontecimientos con
terapia preventiva.

La tuberculosis va acompafiada de un aumento del factor de necrosis tumoral
alfa (FNT-a). El FNT-o también aumenta la multiplicacién in vitro del VIH.**? Por
tanto, se podria pensar que la prevencion del desarrollo de la tuberculosis también
retrasaria la aparicion del SIDA en los pacientes infectados por el VIH (Figura 79). No
hay, sin embargo, mucha evidencia epidemiolégica de que ello ocurra.®®

En distintos lugares se han ejecutado una serie de ensayos clinicos controlados
para evaluar la eficacia de la isoniacida (y de otros farmacos) comparada con placebo
para proteger a las personas infectadas por el VIH contra la tuberculosis (Figura 80).
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Figura 80. Proteccién conferida por el tratamiento preventivo con isoniacida contra la
tuberculosis en las personas infectadas por el VIH.%4888
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El primero de estos estudios se llevo a cabo en Puerto Principe, Haiti.*** Se evaluo
la eficacia de 12 meses de isoniacida comparada con placebo. La proteccion en las
personas con una reaccion a la prueba de la tuberculina de 5 0 mds mm de induracion fue
del 83%. No obstante el grupo era pequefio y, por tanto, los intervalos de confianza eran
amplios. Una observacion adicional fue comprobar el retraso del desarrollo de la
enfermedad por el VIH en el grupo que habia recibido isoniacida comparado con el que
habia recibido placebo. El andlisis de supervivencia también demostrd una proteccion
significativa contra las enfermedades definitorias de SIDA y contra las muertes por SIDA
en las personas positivas a la tuberculina, pero no en las negativas.

En Lusaka, Zambia, personas infectadas por el VIH fueron asignadas
aleatoriamente para recibir isoniacida o placebo dos veces por semana durante seis
meses, y un tercer grupo un régimen combinado de rifampicina mas pirazinamida.* El
seguimiento fue de 1,8 afios de mediana. Las principales medidas de los resultados
fueron la incidencia de tuberculosis y el fallecimiento. En las personas con una reaccion
a la tuberculina de 5 0 mas mm de induracion, el punto estimado de proteccion fue del
74%, pero dado el pequeno nimero de personas, los intervalos de confianza eran
amplios e incluian cero. No hubo diferencia en la letalidad entre los grupos que recibian
quimioterapia preventiva o placebo. Una observacion importante fue comprobar que el
efecto de la quimioterapia disminuia después de finalizar el tratamiento, o sea que a los
18 meses de haberlo acabado las tasas de incidencia en los grupos tratados y no tratados
eran iguales.

En Kampala, Uganda, se asignaron en un ensayo aleatorizado a los pacientes
infectados por el VIH en cuatro grupos: placebo, isoniacida durante seis meses, o dos
regimenes con rifampicina (uno con y el otro sin pirazinamida). En los pacientes con
una reaccion a la tuberculina de 5 o mads mm de induracion, la isoniacida redujo el
riesgo de tuberculosis un 67% durante un seguimiento medio de 15 meses.** No hubo
diferencias de supervivencia entre los grupos.

Diferentes centros en la ciudad de Nueva York y en otros lugares efectuaron una
ensayo aleatorizado para evaluar la eficacia de la isoniacida en los pacientes anérgicos
infectados por el VIH.*" Se defini6 a la anergia como la reaccion a la tuberculina de
menos de cinco milimetros de induracién y de menos de dos milimetros al antigeno de
las paperas y al toxoide del tétanos. Adicionalmente, se considerd que los pacientes
pertenecian a grupos con un riesgo de padecer infeccion por tuberculosis. Tan solo
nueve casos de tuberculosis ocurrieron en toda la cohorte de méas de 500 pacientes
durante un seguimiento de 30 meses, después de interrumpir el tratamiento de seis
meses con placebo o con isoniacida: tres casos en el grupo de la isoniacida y seis en el
grupo placebo. Ello corresponde a una proteccion total del 52%, pero con intervalos de
confianza de 95% que incluyen el cero.

En Nairobi, Kenia, se asign6 de forma aleatoria a los pacientes infectados por el
VIH para recibir isoniacida diariamente durante seis meses o recibir placebo
(independientemente del resultado de la prueba de la tuberculina).**® Las medidas de los
resultados fueron la incidencia de tuberculosis y el fallecimiento. El periodo de
seguimiento desde el alistamiento fue de una media de 1,8 afos. La proteccion en las
personas con prueba de la tuberculina positiva (sin precisar mas la definicion) fue del
40%, pero con intervalos de confianza que incluian cero. Se detecté una ligera
reduccion, estadisticamente significativa, del riesgo de fallecer en las personas con
prueba de la tuberculina positiva, tratadas con isoniacida al compararlas con los
controles.
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Figura 81. Proteccién conferida por el tratamiento preventivo con isoniacida contra
tuberculosis en pacientes con lesiones fibréticas, hemodialisis o silicosis, '2641:891-893

Tuberculosis curada de forma espontanea con lesiones fibroticas
residuales

Los pacientes con tuberculosis curada de forma espontdnea que tienen lesiones
fibroticas son, a menudo, una fuente importante de reactivacion, especialmente, en
paises donde el riesgo de tuberculosis ha disminuido rapidamente y donde la mayoria de
casos provienen de la reactivacion endogena. Tres estudios discutiremos a continuacion
(Figura 81).

En Europa, el Comité de Profilaxis de la UICTER efectud un extenso ensayo en
pacientes con lesiones fibroticas.'”™ Los pacientes fueron asignados de forma
aleatoria en cuatro grupos de 7000 pacientes cada uno. Un grupo control recibid placebo
y tres grupos recibieron tres, seis o doce meses de isoniacida. El seguimiento después
del tratamiento fue de cinco afios. En las personas que completaron los doce meses y
que siguieron el régimen prescrito de quimioterapia, la proteccion conferida por la
isoniacida fue del 93%. El efecto fue mayor en los que tenian lesiones radiograficas de
mayor tamarno.

De forma parecida, el US Public Health Service llevd a cabo un estudio en
pacientes con lesiones inactivas y los siguid durante cinco afios después de su
alistamiento en un ensayo aleatorizado de doce meses de isoniacida versus placebo.**!
La isoniacida confiri6 una proteccion del 60%.

En otro estudio, en Nueva York, se administro dos afios de isoniacida a pacientes
con lesiones inactivas.***' El numero de pacientes era pequefio y la proteccion
conferida fue del 43% durante un periodo de seis afios a partir del alistamiento.

Silicosis

Es bien sabido que la silicosis constituye un factor de riesgo para tuberculosis y su
prevalencia es alta en paises con industria minera; en determinados ambientes
(trabajadores en canteras de granito) hay escasa proteccidon contra la inhalacién del
polvo de silice. En un estudio conjunto organizado por el Hong Kong Chest Service, el
Tuberculosis Research Centre, Madras y el British Medical Research Council, se alisto
a los pacientes en Hong Kong en un ensayo aleatorizado doble ciego, administrandose
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Figura 82. Eficacia a largo término de la quimioterapia preventiva con isoniacida. 24176

seis meses de isoniacida (y dos brazos que incluian rifampicina) o placebo.*** Durante
los cinco afos de seguimiento, la isoniacida confirié una proteccion del 34%, pero el
intervalo de confianza 95% incluia cero (Figura 81).

Insuficiencia renal

En un estudio relativamente pequefio, se asignaron de forma aleatoria a 184 enfermos en
dialisis renal o con trasplantes renales para recibir un ano de isoniacida o placebo.
Después de finalizar el tratamiento, se les siguié durante un afo. La isoniacida confirid
una proteccion del 41% a los que completaron el tratamiento, pero el intervalo de
confianza incluia cero (Figura 81).%3

Prevencion de la enfermedad después de interrumpir la
guimioterapia preventiva

Una cuestion a tener en cuenta es la duracion de la eficacia de la quimioterapia
preventiva con isoniacida. En los tres estudios que aqui discutimos, la proteccion no se
alter6 durante los cuatro o cinco afios después de la interrupcion de la quimioterapia
preventiva (Figura 82).!247%76 Otros estudios demostraron un mantenimiento de la
eficacia parecido durante periodos mas largos.®*! En el seguimiento mas prolongado que
se ha comunicado en Bethel, Alaska, la proteccion se mantuvo por mas de 19 afios.®*
No obstante, en areas donde el riesgo de infecciéon sea elevado y una gran
proporcion de casos provenga de las personas infectadas recientemente, es posible que
la protecciéon disminuya con el tiempo. Sin embargo, una vez se han eliminado los
bacilos de la tuberculosis, se puede esperar que persista algin grado de proteccion
contra la reinfeccion causante de enfermedad, similar a la obtenida con la vacuna BCG.

Prevencion de la enfermedad con regimenes de diferentes
duraciones

No se ha determinado de modo satisfactorio la duracion necesaria del tratamiento con
isoniacida para conferir una proteccion optima. De hecho, el unico estudio que buscaba
una evidencia directa fue el del Comité sobre Profilaxis de la UICTER (Figura 83).'*
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Figura 83. Impacto de la duraciéon de la toma del tratamiento preventivo con isoniacida
sobre la eficacia protectora.’?®

En las personas “completadores-adherentes” la respuesta es clara. El mayor beneficio se
obtuvo con doce meses de quimioterapia con una proteccion del 93%, mientras que seis
meses de tratamiento confirid una proteccion de 69%, y tres meses una de 32%.

Sin embargo, si se analizara a todos los pacientes (y no solamente a aquellos
“completadores-adherentes™) las diferencias entre seis y doce meses serian mucho mas
pequeiias, puesto que la adherencia disminuye con la prolongacion del tratamiento. Por
esta razon, y considerando el riesgo acumulado de las reacciones adversas
medicamentosas y los costes personales, se ha sugerido que la quimioterapia de seis
meses es mas rentable que la de doce meses.™”

No obstante, la consideracion principal al seleccionar un régimen (curativo o
preventivo) es la eficacia; la segunda es la efectividad.

Teniendo en cuenta estas observaciones, se ha recomendado la administracion de
quimioterapia preventiva durante seis a doce meses, haciéndose todos los esfuerzos para
asegurar la adherencia durante seis meses.”® Los ensayos en los Estados Unidos de
quimioterapia preventiva con isoniacida demostraron que la duracién Optima estaba
alrededor de los nueve meses (Figura 84).° Actualmente, la American Thoracic
Society y los US Centers for Disease Control recomiendan nueve meses de tratamiento
con isoniacida.*’ La British Thoracic Society recomienda quimioterapia preventiva
durante seis a doce meses, siendo la duracidbn mdas prolongada para las personas
infectadas por el VIH.¥%”

Casos por 100

Meses de tratamiento

Figura 84. Riesgo de tuberculosis y duracion del tratamiento preventivo con isoniacida en
los estudios de quimioterapia preventiva de Bethel, Alaska. Reproducido de®®* con el
permiso del editor UICTER.
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Prevencion de la enfermedad con farmacos otros que la
isoniacida

La rifampicina ha sido muy efectiva en la reduccion de la duracion de la quimioterapia
requerida para la tuberculosis.'”**** Se ha propuesto que su actividad es especialmente
efectiva en las sub-poblaciones micobacterianas que solo tienen brotes cortos de
actividad metabolica.”® Ello ocurre probablemente en la infeccion tuberculosa latente, y
es, por tanto, ldgico pensar que la rifampicina pueda ser efectiva en la quimioterapia
preventiva, y que también pueda reducir, en comparacion con la isoniacida, la duracion
del tratamiento necesario.

En el modelo del ratéon, Lecoeur y colaboradores comprobaron la eficacia de la
rifampicina, combinada o no con otros firmacos, en comparaciéon con la isoniacida
como medida de quimioterapia preventiva.’”’

Se provocd la infeccion sub-clinica latente mediante vacunacién con BCG e
inoculacion posterior con M. tuberculosis. Después de un aumento inicial de los bacilos
viables, se produjo un numero estable en el bazo, lo que indicaba que la poblacion
relativamente limitada no seguia multiplicandose cuando se administraba el medicamento.
En un primer experimento, se repartieron los ratones en cinco grupos: 1) sin tratamiento,
2) isoniacida durante seis meses, 3) rifampicina durante dos meses, 4) rifampicina mas
isoniacida durante dos meses, y 5) rifampicina mas isoniacida y pirazinamida durante dos
meses (Figura 85). Este experimento demostré que dos meses de quimioterapia
preventiva con rifampicina eran tan efectivos como seis meses de isoniacida.””

En un segundo experimento, se evalud la eficacia relativa de distintas
combinaciones con rifampicina durante distintos periodos con isoniacida. Los ratones
recibieron: 1) seis meses de isoniacida, 2) tres meses de rifampicina mas isoniacida mas
pirazinamida, 3) tres meses de rifampicina, 4) dos meses de rifampicina mas
pirazinamida. Se calibr6 el experimento para asegurar que al terminar el tratamiento
quedarian bacilos viables para que pudieran cultivarse del bazo en el momento de
interrumpir el tratamiento y seis meses mas tarde. Todas las combinaciones con
rifampicina fueron superiores a la isoniacida durante seis meses (Figura 86)." La mejor

Control
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Figura 85. Infeccion tuberculosa latente en el modelo del ratéon y eficacia de varias
duraciones y combinaciones de tratamiento preventivo sobre el numero de bacilos en el
bazo. Reproducido de®® con el permiso del editor American Thoracic Society en la
American Lung Association.
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Figura 86. Infeccion tuberculosa latente en el modelo del ratén y eficacia de varias
combinaciones de tratamiento preventivo con rifampicina sobre el numero de bacilos en el
bazo. Reproducido de®® con el permiso del editor American Thoracic Society en la
American Lung Association.

combinacion fue la rifampicina mas pirazinamida (sin isoniacida). La rifampicina sola
durante tres meses también fue muy efectiva.

Existen dos tipos de estudios para comprobar en humanos la hipodtesis de que la
rifampicina con o sin isoniacida es, primero, eficaz, y, segundo, equivalente o mejor que
la isoniacida sola, incluso si se administra durante menos tiempo. El primer tipo
consiste en comparaciones de rifampicina y de combinaciones de rifampicina con
placebo; el segundo tipo compara rifampicina y combinaciones de rifampicina con
isoniacida (estudios de equivalencia). La hipdtesis y los requerimientos del tamafio de la
muestra son distintos en los dos tipos de estudios.

Rifampicina y combinaciones de rifampicina comparados con placebo

Se han efectuado estudios que comparan la rifampicina (y combinaciones) con placebo
en pacientes con silicosis y en pacientes infectados por el VIH (Figura 87).58°886:5%2

En Kampala, Uganda, se administré a dos grupos regimenes con rifampicina.
Comparada con placebo, la administracion diaria durante tres meses de rifampicina mas
isoniacida confirié una proteccion del 60% en los pacientes infectados por el VIH y con
reaccion positiva a la tuberculina. Rifampicina mas isoniacida mas pirazinamida
administradas durante tres meses confirieron una proteccion del 49%.%%

En el estudio de pacientes con silicosis en Hong Kong presentado mas arriba,
ademds de los grupos de isoniacida (durante seis meses) y placebo, dos grupos
adicionales contenian rifampicina. Uno de ellos consistia en doce semanas de
rifampicina sola y el otro doce semanas de rifampicina més isoniacida.** Todos los
medicamentos se dieron diariamente. La rifampicina sola confiridé una proteccion del
46%. Rifampicina mas isoniacida durante el mismo periodo confirid6 un 29% de
proteccion, con el intervalo de confianza que incluia cero.
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Figura 87. Proteccion contra la tuberculosis por tratamientos preventivos que contengan
rifampicina en personas infectadas por el VIH o con silicosis. 28280892

En Lusaka, Zambia, un régimen de rifampicina mas pirazinamida administrado
durante tres meses, dos veces por semana, confirid una proteccion a pacientes infectados
por el VIH de 19% (los intervalos de confianza incluian cero) contra la tuberculosis
confirmada.®

Rifampicina y combinaciones de rifampicina comparadas con
isoniacida

Algunos estudios han suministrado informacion sobre la equivalencia de la
quimioterapia preventiva con rifampicina o con isoniacida (Figura 88).%>#2901902 {1,y
que insistir en que estos estudios se hicieron en pacientes con factores de riesgo
(silicosis, infeccion por el VIH).

En Hong Kong, doce semanas de rifampicina confirieron una proteccion del 44%
en comparacion con seis meses de isoniacida, una superioridad que era significativa
estadisticamente, mientras que la proteccion del 25% de un régimen de rifampicina mas
isoniacida durante doce semanas no fue estadisticamente diferente de la proteccion
conferida por la isoniacida.*®* Por ello, en conjunto, la proteccion contra la tuberculosis
conferida por la quimioterapia preventiva en los pacientes con silicosis fue relativamente
escasa, y rifampicina sola resultd ser superior a rifampicina mas isoniacida.
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12 wk RH - Silicosis, Hong Kong

3R,Z,- HIV, Lusaka _ .
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Figura 88. Proteccién contra la tuberculosis por tratamientos preventivos con rifampicina
en personas infectadas por el VIH o con silicosis comparados con tratamiento preventivo
con isoniacida (estudios de equivalencia).?8°:892:901.902
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En Cité Soleil y Cazeau, Haiti, pacientes infectados por el VIH y con una
reaccion a la tuberculina de cinco o mas mm de induracién fueron asignados de forma
aleatoria a recibir isoniacida durante 24 semanas o rifampicina mas pirazinamida
durante ocho semanas.””' Todos los medicamentos se dieron dos veces por semana, la
primera dosis semanal de forma observada directamente y la segunda de forma auto-
administrada. La proteccion total conferida por el régimen con rifampicina fue inferior
al 30%, con los intervalos de confianza que incluian cero. Durante los primeros diez
meses después del inicio, el riesgo en los pacientes que siguieron el régimen con
isoniacida fue significativamente inferior al de los que tomaron rifampicina.

De forma similar, en Lusaka, Zambia, isoniacida durante seis meses confirid
mejor proteccion que rifampicina mas pirazinamida durante tres meses, pero los
intervalos de confianza fueron amplios, la diferencia no era significativa estadisticamente,
y el efecto protector en los dos grupos desaparecid después de dos a tres afios.”™ La
evaluacion a largo término demostré que la proteccion durd unos dos afios y medio y
ninguno de los regimenes tuvo un impacto sobre la progresion del VIH o la letalidad.”*

En un estudio multi-céntrico en el que participaron 53 unidades de tratamiento en
Brasil, Haiti, México y los Estados Unidos, se distribuyd de forma aleatoria a un total de
1583 pacientes infectados por el VIH para recibir isoniacida durante doce meses (grupo
control) o rifampicina mas pirazinamida durante dos meses (grupo experimental).””> Uno
de los criterios de inclusion era una reaccion a la prueba de la tuberculina de cinco o mas
milimetros de induracion. La proteccion relativa del régimen de dos meses para los casos
confirmados bacteriologicamente fue del 33%, y del 5% para los casos confirmados y
probables. El intervalo de confianza 95% fue relativamente restringido, incluia cero, y,
por tanto, sugeria equivalencia (la hipdtesis del estudio) entre los dos regimenes. El grupo
experimental complet6 el tratamiento en mayor grado que el grupo control.

Efectividad de la quimioterapia preventiva

No quedan muchas dudas sobre la eficacia de la quimioterapia preventiva, al menos con
isoniacida administrada durante doce meses a personas con infeccion tuberculosa y sin
riesgos adicionales. Hay indicios de que un régimen de nueve meses puede ser tan
eficaz en reducir el riesgo de tuberculosis como uno de doce. La eficacia de isoniacida
en pacientes con factores de riesgo no esta esclarecida del todo, y muchos estudios con
pacientes infectados por el VIH no tienen una muestra adecuada de pacientes. Parece
también que los regimenes mas cortos con rifampicina pueden conferir una proteccion
similar, pero la duracidon 6ptima y el papel de los farmacos acompafiantes no estan bien
establecidos. Una limitacion de la mayoria de los ensayos de quimioterapia preventiva
ha sido la auto-administracion de los fArmacos, y por ello constituyen mas un reflejo de
la efectividad que de la eficacia del régimen estudiado.

Todos los estudios que han evaluado este componente han demostrado claramente,
tal como cabia esperar, el efecto negativo de la falta de adherencia sobre la efectividad del
regimen. Esto ha ocurrido incluso en los ensayos clinicos donde es posible que la
adherencia sea superior que en el quehacer de rutina de un programa nacional.

Varios estudios han demostrado también que es importante el tipo de pacientes
seleccionados para recibir quimioterapia preventiva, y que, si las personas seleccionadas
tienen un riesgo bajo de tuberculosis, se tendrd que tratar a un gran nimero para
prevenir un solo caso.

113



Tabla 11. Efectividad del tratamiento preventivo. Efectividad del tratamiento preventivo
dependiendo del riesgo de tuberculosis, de la eficacia del régimen terapéutico, y de la
adherencia al mismo. Todos los parametros se indican en fracciones. El riesgo de
tuberculosis se hace oscilar entre 0,05 (riesgo acumulado estimado durante los primeros
cinco afios después de infectarse) y 0,30 (riesgo acumulado estimado de una persona
doblemente infectada con M. tuberculosis y VIH).

Eficacia  Adherencia Numero de personas que
Riesgo de del al Efectividad hay que tratar para
tuberculosis  régimen  tratamiento global prevenir un caso

0,05 0,60 0,30 0,009 111
0,10 0,60 0,30 0,018 56
0,30 0,60 0,30 0,054 19
0,30 0,90 0,30 0,081 12
0,30 0,90 0,50 0,135 7

0,30 0,90 0,80 0,216 5

De forma simplificada, podemos resumir la efectividad operativa como el
producto del riesgo de tuberculosis dada la presencia de infeccion tuberculosa, la
eficacia del régimen, y la adherencia a los medicamentos prescritos. La Tabla 11 mues-
tra varios ejemplos, y resume diferentes situaciones y el impacto sobre la efectividad
operacional de conjunto. Los riesgos de tuberculosis que se indican aqui son para perso-
nas con infeccion tuberculosa de larga duracion, con infeccion tuberculosa reciente y con
infeccion concomitante con el VIH (0,05, 0,10 y 0,30 para los riesgos respectivos de
tuberculosis). Los ejemplos de la eficacia se han tomado de los rangos de la quimioterapia
preventiva con isoniacida, y la adherencia se ha calculado mediante la variacion que se
puede esperar en diferentes pacientes que no presenten sintomas. La efectividad total es el
producto de estas tres variables, y el nimero de pacientes que se debe tratar para prevenir
un caso es el valor reciproco de la efectividad. El ejemplo muestra que la efectividad
dependera mucho de los pacientes seleccionados, del tipo de régimen, y del grado de
adherencia al tratamiento de los pacientes. Aunque la realidad no sea tan sencilla como en
este ejemplo (se asume que cada componente reduce proporcionalmente la efectividad)
puede ser de ayuda para decidir en que circunstancias hay que recomendar Ia
quimioterapia preventiva. La indicacion dependera de la disponibilidad de medios, puesto
que la efectividad global es, en cualquier circunstancia, relativamente modesta. No se ha
considerado en este modelo la probabilidad de infeccion tuberculosa que existe cuando se
registra una prueba de tuberculina “positiva”.
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Figura 89. Factibilidad operacional de la aplicaciéon de tratamiento preventivo en un centro
de consejeria y pruebas de infeccion por el VIH.?%
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En un estudio en Kampala, Uganda, se evalu6 la factibilidad operacional y la
efectividad de la quimioterapia preventiva en una poblaciéon de alto riesgo,
aparentemente motivada para acudir a un centro de pruebas voluntarias del VIH.”” En
los pacientes que se detectd que eran VIH positivos, solo un 60% volvio para conocer
el resultado y recibir consejeria (Figura 89), y de estos solo una pequeiia fraccion fue
referida para evaluar su elegibilidad para recibir quimioterapia preventiva. Obviamente,
a pesar de tratarse de un estudio, la colaboracion no fue buena. A otros pacientes no se
les practico la prueba de la tuberculina o esta no fue interpretada, solo una fraccion de
ellos fueron candidatos para quimioterapia preventiva, y no todos los candidatos fueron
adherentes. Solo un 3% de la cohorte inicial completd la quimioterapia preventiva, y
nunca se evaluo la eficacia.

Indicaciones y recomendaciones para la aplicacion de la
guimioterapia preventiva

Es obvio que el lugar que ocupard la quimioterapia preventiva en el contexto de un
programa nacional de control de la tuberculosis dependera sobre todo de la situacion
epidemiologica y de la disponibilidad de medios. Una mejora rapida de la situacion
epidemioldgica y unos medios suficientes van a menudo de la mano, y también ocurre
la situacion inversa.””

En los paises industrializados donde se estan considerando estrategias para la
eliminacion de la tuberculosis, la quimioterapia preventiva jugara un papel importante.
La situacion es muy diferente en los paises con una elevada e incluso con un aumento
de la carga de tuberculosis donde los medios son escasos, incluso para tratar a todos los
casos detectados de tuberculosis confirmada por bacteriologia.

En cuanto a la disponibilidad de medios, hay que tener en cuenta que el coste de
la isoniacida es la parte menos importante en la mayoria de situaciones. Los problemas
logisticos pueden, no obstante, provocar limitaciones importantes en paises de escasos
recursos. Sumamente importante es la capacidad de excluir la presencia de tuberculosis
activa. Especialmente en el adulto, puesto que la carga bacilar de tuberculosis no
diagnosticada puede ser suficientemente elevada para permitir la seleccion de mutantes
resistentes a la isoniacida si se administra monoterapia. En el estudio de Uganda,”® una
proporcion importante de los pacientes infectados por el VIH que fueron examinados
sufria tuberculosis pulmonar activa, y no todos ellos tenian la baciloscopia del esputo
positiva. Es por ello que la OMS, con buenos razones, ha recomendado que antes de
iniciar la quimioterapia preventiva sea obligado obtener baciloscopia de esputo y tomar
una radiografia de térax en los pacientes infectados por el VIH.”"’

La UICTER recomienda en los paises de pocos recursos la quimioterapia
preventiva solo a los nifios menores de cinco afios asintomaticos que viven en el mismo
hogar de un nuevo caso con baciloscopia positiva.® Este es un grupo de personas con un
riesgo elevado de infectarse debido a la intimidad del contacto. Puede administrarse
quimioterapia preventiva (o tratamiento preventivo en los nifios que no se han
infectado) sin hacer investigaciones previas salvo una revision clinica. Incluso ante un
complejo primario asintomatico, la carga bacilar es demasiado pequeia en estos nifios
para que provoque un problema seleccionando bacilos resistentes a la isoniacida. El
medicamento de eleccion es la isoniacida (5 mg/kg), al ser el farmaco mas barato y con
el que se tiene mas experiencia. La duracion del tratamiento puede ajustarse de un modo
practico a la duracion del tratamiento de la tuberculosis indicado para el caso indice
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(p.e., entre seis y doce meses). Los programas nacionales que deseen expandir el
programa de quimioterapia preventiva a otros grupos de riesgo, deberan adherirse
estrictamente a las medidas arriba indicadas para excluir tuberculosis activa antes de
iniciar quimioterapia preventiva.
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Apéndice 1
Tratamientos adjuntos

Tratamiento adjunto con corticoesteroides

El papel de los corticoesteroides en el tratamiento de la tuberculosis no se conoce con
precision y las opiniones relacionadas con su empleo en distintas situaciones clinicas no
son unanimes. Aqui revisaremos la evidencia que existe a favor y en contra de su uso,
siguiendo la extensa revision de Dooley et al.,”™ junto con otros informes adicionales.

Tuberculosis pulmonar

El valor de los corticoesteroides en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar ha sido
evaluado en varios ensayos controlados.”” %

En ninguno de estos estudios la terapia con corticoides influyd sobre la
conversion de la baciloscopia del esputo; en un studio la conversion fue mas rapida en
el grupo control, y en otro estudio lo fue en el grupo tratado con corticoides.

Por otra parte, en general, existe una mejoria clinica y radioldégica mas rapida en
el grupo tratado con corticoides, especialmente en los enfermos mas graves. En el
ensayo del US Public Health Service, la prednisolona provocé una mejoria radioldgica
mas frecuente y mas rapida de los infiltrados en los enfermos negros, pero no en los
blancos.”"®

Durante el seguimiento de cinco afos del estudio de la US Veterans
Administration, se demostré que era menos probable que los enfermos tratados con
corticoesteroides hubieran fallecido debido a una recaida de la tuberculosis o debido a
una enfermedad respiratoria como bronquitis, insuficiencia respiratoria o neumonia.’'’

Un ensayo clinico controlado en la India es importante por dos razones.’”
Primero, por ser el nico estudio en el que se administraron corticoesteroides como
terapia adjunta en un régimen con rifampicina. Segundo, al demostrar que los enfermos
tratados con corticoesteroides que tenian cepas inicialmente resistentes a la isoniacida y
a la estreptomicina tenian una respuesta bacteriologica peor que aquellos no tratados
con corticoesteroides. Ya se habian observado con anterioridad los efectos negativos de
los corticoides en enfermos que recibian quimioterapia de forma suboptima.’”' Esta
observacion se habia hecho previamente en modelos animales,””*** y no constituye un
hallazgo inesperado.

En un estudio no controlado en Zambia, los enfermos infectados por el VIH en
tratamiento de tuberculosis que recibieron corticoesteroides desarrollaron herpes zoster
y sarcoma de Kaposi significativamente mas a menudo, pero la linfadenopatia
generalizada mejoro.”**

Por tanto, no se puede recomendar la administraciéon de rutina de corticoides
como terapia adjunta para tuberculosis pulmonar. Ademas de las multiple reacciones
adversas relacionadas con el uso de corticoides, en los paises tropicales es frecuente la
infestacion parasitaria, y los corticoides en estos pacientes pueden precipitar su
diseminacion’® y la formacién de abscesos.””
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La indicacion de los corticoides en tuberculosis pulmonar esta restringida a los

pacientes muy enfermos con mal prondstico y en los que, por tanto, los corticoides
; . 2
podrian salvarles la vida.”?’

Tuberculosis extra-pulmonar

Tuberculosis de las membranas serosas
Tuberculosis pleural

Existe un numero de estudios que han evaluado el empleo de corticoesteroides en la
tuberculosis pleural.””*” No se han ejecutado todos los estudios con el mismo rigor y en
solo ocho hay informacion suficiente para poder evaluarlos adecuadamente.”* 33937

La mayoria de estudios demostraron una resoluciéon mas rapida de los derrames
en los enfermos tratados con corticoides. De los estudios que tomaron como indicador
final el grosor pleural residual, tres observaron un menor grosor pleural en el grupo de
enfermos tratados con corticoides”"*** y dos no detectaron ninguna diferencia entre los
grupos placebo y los tratados con corticoides.”*%*’

De estos estudios se puede deducir que el valor de los corticoides en el
tratamiento del derrame pleural es dudoso. Teniendo en cuenta las posibles reacciones
adversas, seguramente no deberian administrarse corticoides de forma rutinaria para
tratar el derrame pleural tuberculoso.

Tuberculosis del pericardio

La eficacia de la terapia corticoidea para la pericarditis tuberculosa puede diferir segin
los estadios fisiologicos de la enfermedad (efusiva, efusiva-constrictiva, y
constrictiva).”” No se han considerado estos aspectos en varios estudios retrospectivos
y los indicadores finales no estaban bien definidos.”**"* La importancia del estadio de
la enfermedad se tomo en cuenta en un estudio retrospectivo y se observd que en los
pacientes tratados con corticoides la reduccion del derrame pericardico fue més rapida
en comparacién con los que no los recibieron.’*’

En Transkei, Sudafrica, se llevaron a cabo estudios prospectivos para evaluar el
uso de corticoides en el tratamiento de la pericarditis tuberculosa.”*'”** Estos estudios
demostraron que menos pacientes con pericarditis aguda tratados con corticoides
necesitaron drenajes repetidos,”*' y que los pacientes con pericarditis efusiva-
constrictiva mejoraron mas rapidamente.”* No hubo diferencias en la constriccion en
ningun estudio, pero en los pacientes con derrame pericardico agudo, los que recibieron
corticoides tuvieron un riesgo menor de fallecer. Los corticoides redujeron la letalidad
de forma significativa en pacientes infectados por el VIH en Harare, Zimbabwe.”*’

De estos estudios se puede concluir que el tratamiento adjunto con corticoides
parece indicado en los enfermos con pericarditis tuberculosa.

Tuberculosis peritoneal

Debido a las patogénesis parecidas de la tuberculosis peritoneal y pericardica, ambas
afectando a membranas serosas, se podria esperar un efecto beneficioso del uso de
corticoides en la tuberculosis peritoneal similar a su uso en la pericarditis tuberculosa.’*®
Alternativamente, se podria argumentar que la peritonitis tuberculosa se parece mas a la
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pleuresia tuberculosa. En un estudio retrospectivo en Arabia Saudita, para comparar la
utilidad del tratamiento adjunto con corticoides, se tomaron como indicadores finales la
frecuencia de dolor abdominal recurrente y el nimero de visitas al departamento de
urgencias.”’ El efecto de los corticoides fue una reduccién de la frecuencia de ambos.
Sin embargo, al ser una evaluacion retrospectiva de casos comparando a pacientes
tratados con corticoides con pacientes que no los habian recibido, no se pueden sacar
conclusiones firmes. Un estudio prospectivo asign6 los pacientes a un tratamiento de
tres meses con prednisona o con placebo, y evalud el fallecimiento y la obstruccion
intestinal como indicadores finales.”*® Los pacientes tratados con corticoides tuvieron
un mejor curso, pero al ser la muestra pequeia no se detectod una diferencia significativa
en la frecuencia de los indicadores.

Meningitis tuberculosa

Existen numerosas publicaciones sobre el tratamiento adjunto con corticoides de la
meningitis tuberculosa.”**”** No obstante, no todos los estudios publicados son ensayos
controlados prospectivos.

En ninguno de los nueve ensayos prospectivos el resultado del tratamiento fue
peor en el grupo tratado con corticoides que en el grupo control. Mejord la
supervivencia en el grupo tratado con corticoides en cuatro estudios,”””****"%** tendio a
mejorar en uno,”® y no fue mejor en cuatro.” % En cuatro estudios, se
detectaron menos secuelas en el grupo tratado con corticoides.”>*-00-63964

En los estudios que evaluaron el estadio de la enfermedad y los efectos de los
corticoides se observd que no tenian efecto cuando la enfermedad era leve o en fase
terminal (determinado por el grado de afectacion neurologica), pero que el beneficio era
significativo en los pacientes en fases intermedias de la enfermedad.”**"**° En uno de
estos estudios,”’ se determind que el resultado del tratamiento era el mismo con dosis
de 1 mg/kg o 10 mg/kg de dexametasona. La duracion del tratamiento corticoideo en
este estudio fue de un mes.

Hay evidencia suficiente para recomendar el uso de los corticoides para mejorar
la supervivencia de los enfermos con tuberculosis meningea y cerebral en los estadios
moderados y graves, aunque no todos ellos se beneficiaran de ello.

Tratamiento corticoesteroideo en otras formas de tuberculosis

Se han administrado corticoides en otras formas de tuberculosis.

Se ha demostrado que es beneficioso el uso de corticoides en el tratamiento de la
tuberculosis endobronquial.”®>*® En nifios con obstrucciéon bronquial debida a
linfadenopatia hiliar, los sintomas desaparecieron mas rapidamente y hubo menos
complicaciones en los nifios tratados con corticoides comparados con los controles.”’

Es conocido que los enfermos con tuberculosis linfatica periférica, a menudo
durante el curso de la quimioterapia, desarrollan nuevos ganglios y abscesos que drenan,
y que son bacteriologicamente estériles y se consideran como una reaccion
inmunolégica.>® Serfa deseable evaluar la posible utilidad del tratamiento adjunto con
corticoides, pero no se ha efectuado ningtin ensayo que haya investigado esta cuestion.

Se han publicado estudios sobre el uso de corticoides en el tratamiento de la
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tuberculosis genito-urinaria,”**** pero su disefio no ha permito sacar conclusiones sobre

la eficacia para reducir las estenosis ureterales.

El papel de la cirugia en la era de la quimioterapia

La cirugia ha tenido un papel importante en la historia del tratamiento de la
tuberculosis, y el desarrollo de la cirugia toracica fue consecuencia, especialmente, del
tratamiento de la tuberculosis pulmonar.®””?"®*’! Los buenos resultados de la
quimioterapia han obviado la necesidad de la intervencién quirargica en los
tratamientos de rutina.

Las indicaciones habituales de la cirugia en la tuberculosis son para tratar
complicaciones: pioneumotorax, insuficiencia respiratoria debida a derrame pleural
masivo, engrosamiento pleural restrictivo extenso, pericarditis restrictiva, hidrocéfalo
obstructivo, alteraciones de los nervios de curso largo en la espondilitis tuberculosa, y
obstruccion ureteral. Con la excepcion de la resistencia a multiples medicamentos, no
hay, en la practica indicaciones quirurgicas para el tratamiento primario de la
tuberculosis. Las normas para este tipo de cirugia son las mismas que para la cirugia de
estas complicaciones debidas a otras causas.

En paises industrializados, se ha intervenido quirurgicamenteo con un ¢€xito
moderado a pacientes con cepas resistentes a todos, o virtualmente todos, los
farmacos.””**’ Sin embargo, los servicios quirtrgicos requeridos no suelen existir en
los programas nacionales de control de la tuberculosis de los paises de pocos recursos
aunque, por fortuna, son pocas veces necesarios.

Resumiremos a continuacion las indicaciones mas frecuentes y que no requieren
procedimientos quirtirgicos complicados.

Tratamiento quirurgico de la tuberculosis del sistema
respiratorio

Pioneumotorax tuberculoso

El desarrollo de un empiema o, mas exactamente, de un pioneumotdrax tuberculoso es
una complicacion conocida en enfermos con cavidades cerca de la pleura.”””™ En estos
enfermos la penetracion de los medicamentos antituberculosos en el espacio pleural y en
el empiema puede ser sub-Optima e incluso, puede provocar la adquisicion de
resistencia.””’ Ademas, al contrario que en las derrames pleurales, es poco probable que
el empiema se reabsorba, y, por tanto, el drenaje del pus esta, generalmente, indicado.

Sobre el terreno, la intervencion mas simple y efectiva es la insercion de un
drenaje de tal forma que pase por encima de dos o tres costillas antes de penetrar en el
espacio pleural. El drenaje debe suturarse a la piel. Se coloca al enfermo encima de una
cama a un metro del suelo, y el tubo de drenaje se dirige a un frasco lleno de agua que
sirve de llave hidrica. En los enfermos con el pulmon totalmente colapsado, es posible
que este se expanda pero dejando como secuela un engrosamiento pleural. Como la
decorticacion, en general, no serd posible, este es el mejor resultado que se podra
obtener en estos casos.
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Tuberculosis pleural

A menudo se deben drenar los derrames pleurales masivos para aliviar al paciente de la
insuficiencia respiratoria. Hay que ser cuidadoso y no extraer mds de un litro
aproximadamente en cada puncion para evitar alteraciones cardiacas y electroliticas.
Acompafiada de una quimioterapia adecuada, la eliminacion del liquido acumulado
suele ser rapida. Algunos expertos recomiendan el drenaje completo del derrame,”’
pero no es seguro que esto sea necesario.

Tratamiento quirurgico de la tuberculosis vertebral

Tal como describimos anteriormente (Capitulo 1), la quimioterapia sola da excelentes
resultados en la tuberculosis vertebral. Unicamente la “intervencién radical de Hong
Kong” mejora algo los resultados de la quimioterapia, pero no de forma significativa.’®*
Esta operacion, dada su complejidad, no es factible en la periferia de los programas
nacionales, en los que la quimioterapia sola es la clave del éxito.

Los abcesos superficiales podran drenarse con una aguja, pero pueden recurrir
después de la intervencion.”
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Apéndice 2
Farmacos activos que no sean los farmacos
esenciales y clases de farmacos
(medicamentos de segunda linea)

Existen numerosos fairmacos, ademas de los medicamentos anti-tuberculosos de primera
linea expuestos en el Capitulo 1, a menudo denominados “fdrmacos de segunda linea”,
que han mostrado actividad contra M. tuberculosis. En general, estos medicamentos son
menos eficaces, estan asociados a un mayor numero de reacciones adversas y son mas
caros. En la mayoria de paises de escasos recursos estos medicamentos no suelen estar
disponibles en los programas nacionales. Si lo estan, es mejor limitar su uso a los
especialistas con experiencia en el manejo de las reacciones adversas.

Sin embargo, la emergencia global de multirresistencia (resistencia, como
minimo, a la isoniacida y a la rifampicina) ha motivado discusiones sobre su uso a
mayor escala 0007 COILIBINI B o1 esta razon que presentamos aqui una breve
exposicion de estos medicamentos.

Aminoglicosidos (salvo estreptomicina)

Amicacina

La amicacina es un aminoglicosido semisintético, obtenido por Kwaguchi y
colaboradores mediante la acetilacion del 1-aminogrupo del fragmento de la 2-
desoxistreptamina de la kanamicina A en el laboratorio de Bristol-Banyu en el Japon,”®
y que se publico en 1972.%%

La amicacina tiene una amplia actividad, especialmente contra las bacterias
Gram negativas™® y es activa contra M. tuberculosis.”®’ Algunos investigadores han
observado que, en general, es mas activa contra M. tuberculosis que los demas
aminoglicosidos.”***  Se  pueden dar resistencias cruzadas con  otros
aminoglicésidos,”® y ello es especialmente frecuente con la kanamicina, y de forma
incompleta con el polipéptido capreomicina.”®® La amicacina es, a menudo, activa
contra cepas de M. tuberculosis resistentes a la estreptomicina.”®® Sin embargo, posee
poca actividad bactericida precoz.”®® Al igual que otros aminoglicosidos, la amicacina
no es absorbida por via oral y su administracion suele ser por via intramuscular o
endovenosa, a una dosis de 7,5-15 mg/kg (dependiendo del intervalo de administracion).

Al igual que otros aminoglicosidos, la amicacina afecta la placa neuromuscular y
puede provocar su bloqueo,*”*'%*! un efecto que el litio puede disminuir,””* pero que
no se revierte con neostigmina.

La indometacina puede interactuar con la amicacina en los recién nacidos
aumentado sus niveles en suero a concentraciones toxicas.”” Los relajantes musculares
como la tubocurarina, succinilcolina o decametonium pueden incrementar la
neurotoxicidad.
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Kanamicina

La kanamicina se aislo de Streptomyces kanamyceticus por Umezawa y colaboradores
en 1957.”* Es una mezcla de kanamicina A, B y C.*>*"”

La kanamicina es activa contra varias bacterias Gram negativas y micobacterias,
incluyendo M. tuberculosis.””®

No se absorbe por via oral, pero la administracion intramuscular produce al cabo
de una hora niveles méximos en suero y la vida media es de unas 4-6 horas.””® Se
excreta sobre todo por los rifiones y, por tanto, al igual que con todos los
aminoglicosidos, se deben ajustar las dosis en los pacientes con insuficiencia renal.””®

La dosis de kanamicina es de 0,5-1 gr al dia.””®

De forma parecida a los otros aminoglicosidos, la toxicidad del octavo par
craneal es la mas importante. La toxicidad auditiva es mayor que la vestibular’™® y es
muy frecuente, afectando al 20% de los pacientes después de tres meses de tratamiento,
y hasta el 60% después de seis.””” Como otros aminoglicésidos, la kanamicina puede
causar bloqueo neuromuscular.*”” Otras reacciones adversas incluyen toxicidad renal y,
raras veces, alergias.”"

Igual que con los otros aminoglicésidos, se piensa que la resistencia se adquiere
mediante un solo plasmido extracromosdmico con una seleccion en varios pasos.'*” Las
cepas resistentes a la capreomicina no suelen ser resistentes a la kanamicina.*’® Lo
inverso parece que si ocurre cuando hay una resistencia baja a la kanamicina pero no si
la resistencia es alta.*’®

Capreomicina

La capreomicina es un antibiotico polipéptido aislado del Streptomyces capreolus por
Herr y colaboradores en los Lilly Research Laboratories en 1959.'%"

La capreomicina es activa contra varias especies de micobacterias, incluyendo
M. tuberculosis.'%1%%

Como los demas aminoglicésidos, la capreomicina produce toxicidad auditiva,
vestibular y renal.'®* También como los aminoglicosidos, no se absorbe oralmente y su
administra}%(i)g')n suele ser intramuscular. La hipocalemia es una reacciéon adversa poco
frecuente.

. . .. . 1
La resistencia cruzada con la kanamicina es incompleta.'*”

Cicloserina

La cicloserina (originalmente denominada orientomicina) se aisld por primera vez en
1952 de una cepa de Streptomyces, que Kurosawa denominé cepa K-300.'° Un
compuesto descubierto dos afios mas tarde en los Estados Unidos fue identificado como
el mismo por Shoji,'”” y Mitui y Imaizumi en 1957,'% pero antes los laboratorios
Lederle lo habian aislado y habian reconocido que era idéntico a la oxamicina, aislada
en los laboratorios Merck,'"” """ y en los laboratorios Pfizer.'”'* La cicloserina se
puede aislar de Streptomyces orchidaceus, S. garyphalus, o S. lavendulae.

Es activa contra M. tuberculosis y varias especies de bacterias Gram
positivas.'®%

La cicloserina inhibe la sintesis de la pared celular
peptidoglican, bloqueando la accidn de la D-alanin racemasa y D-alanin:alanin sintetasa.

103,101 a1 inhibir la sintesis de
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Se absorbe rapidamente después de su administracion oral, con un nivel méximo
en suero de 10-50 mg/L a las 0,5-4 horas después de su ingesta.

Se administra usualmente dos o tres veces al dia (250 mg/dia) pero, a menudo,
se da en una sola toma. '*">  Las principales reacciones adversas son las neurologicas y
psiquiatricas,”'"*1%*2 pero se ha administrado a enfermos mentales con tuberculosis
sin ocurrir toxicidad psiquiatrica importante.'®” En una revision de varios informes, se
detectaron reacciones adversas a la cicloserina en mas del 20%.'°%° Vértigo y
desorientacion fueron las mds frecuentes. Se observaron a menudo alteraciones
neuropsiquiatricas como somnolencia, habla dificultosa, psicosis y reacciones
epileptiformes,'*'® asi como cambios electroencefalograficos y coma. Estos efectos, tal
como se ha demostrado en animales experimentales, son debidos probablemente a una
interaccion con algunos inhibidores de la monoamino oxidasa.'***

Con menor frecuencia se ha detectado depresion cardiaca, paresias, parestesias y
cefalalgia, exantemas pruriticos, fiebre medicamentosa, elevaciones de las enzimas
hepaticas, y alteraciones gastrointestinales. Dosis mas pequefias y su administracion dos
veces al dia, en lugar de una sola vez, disminuyen la frecuencia de las reacciones
adversas. Se ha detectado el sindrome de Stevens-Johnson en enfermos infectados por el
VIH, 1026

La cicloserina interactiia con el alcohol, aumentando sus efectos toxicos.

La determinacion de la resistencia a cicloserina es dificultosa y los resultados de

1026

. . ;. . 466
laboratorio se correlacionan poco con la clinica (Figura 90).
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Figura 90. Proporcion en pulmones resecados de cepas de M. tuberculosis resistentes in
vitro a farmacos anti-tuberculosos en funcién de la duracién del tratamiento, no
conteniendo la cepa organismos sensibles. Reproducido de*® con permiso del editor
American Thoracic Society en la American Lung Association.

Acido para-aminosalicilico

En 1940, Bernheim demostrd que el acido salicilico y el acido benzoico incrementaban
el consumo de oxigeno y de didxido de carbono de M. tuberculosis.'””” Basado en estas
observaciones, Lehman investigd mas de 50 derivados del acido benzoico con el
proposito de encontrar una sustancia activa contra M. tuberculosis. El compuesto
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identificado de mayor actividad fue el acido para-aminosalicilico, y los primeros
resultados fueron publicados en Lancet en 1946.""** Pocos después aparecieron los
primeros informes que demostraban en modelos experimentales una actividad
importante anti-tuberculosa.”®® El 4cido para-aminosalicilico pasd a constituir un
componente basico al inicio de la terapia combinada hasta que fue reemplazado por el
etambutol, que se tolera mejor.'*

Es probable que haya sido el acido para-aminosalicilico, y no la estreptomicina,
el primer farmaco anti-tuberculoso aplicado especificamente contra M. tuberculosis, tal
como se ha sugerido en un editorial®® y en la propia correspondencia de Lehman
(reproducido con el permiso del South African Medical Journal):'®%'%!

“Estimado Dr Dubovsky,

Me han enviado su carta dirigida al Director del Laboratorio Central en el
Sahlgrens Hospital. Es la carta mas extraordinaria que he recibido en muchos
afos. Usted es la primera persona fuera de Suecia que ha prestado atencion al
hecho de que el uso clinico del PAS fue anterior al de la estreptomicina, ocho
meses antes... Quizas se pregunte porqué no publiqué el primer articulo sobre el
PAS hasta tanto tiempo después de haberse administrado clinicamente. La razon
es que Ferrosan, una compafiia pequefia, no habia patentado el PAS, y no me
atrevia a publicar la formula del PAS, por miedo a que otras compafiias de
mayor envergadura empezaran a producirlo...”

La CIM de M. tuberculosis es 1 mg/L.'"**

De forma analoga a la observacion de que el 4cido benzoico inhibe la respiracion
del bacilo de la tuberculosis,'®’ el acido para-aminosalicilico puede ser convertido en
co-enzima F de la bacteria en lugar de 4cido paraaminobenzoico, y, por tanto, inhibir su
crecimiento.*’

Las concentraciones maximas se alcanzan en 5-8 horas con 4 gr de acido para-
aminosalicilico dos veces al dia, y permanecen por encima de la CIM durante el periodo
entre las dosis.'*

Se tolera mejor la forma granular del 4cido para-aminosalicilico que las tabletas
que se usaban anteriormente. También se han notificado buenos resultados con la
administracion endovenosa.'*

El acido para-aminosalicilico es un medicamento desagradable debido al
volumen que hay que ingerir y a la frecuencia de reacciones adversas,'”* que incluyen
alteraciones gastrointestinales y cutaneas.'”™ Puede causar hipotiroidismo'*®!%’
malabsorcion intestinal.'*'®® Entre las alteraciones hematologicas destaca la
trombocitopenia en adultos'***'**" y en nifios.'**

El 4cido para-aminosalicilico puede provocar un aumento de los niveles de
isoniacida en sangre'**"'** ¢ hipoglucemia en diabéticos.'**®

Quinolonas

Las quinolonas son potencialmente utiles en el tratamiento de la tuberculosis sensible y
resistente a los medicamentos. Las quinolonas estudiadas incluyen ciprofloxacina,'®’
1056 clinafloxacina,'®' difloxacina,'®™’ enoxacina,'®™ fleroxacina,'*’ gatiﬂoxacina,1058
levofloxacina,'%!:1058-1060 lomoﬂoxacina,1061’1062 moxifloxacina,'*®!1%63 norﬂoxacina,105 >

. 1051,1053-1055,1064-1068 - . 1058 . 1051 . 1051
ofloxacina, ’ sitafloxacina, esparfloxacina, temafloxacina, y
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tosufloxacina.'”' La mayor parte de la experiencia clinica acumulada ha sido con
ofloxacina y ciprofloxacina. Algunas quinolonas tienen poca o ninguna actividad contra
M. tuberculosis, mientras que el potencial de otras es mucho mayor.'*®’

Las fluoroquinolonas inhiben la ADN girasa de M. tuberculosis.'”

Las CIM de la ciprofloxacina y de la ofloxacina estan sustancialmente por
debajo de los niveles que se pueden alcanzar en suero. La actividad bactericida precoz
de la ciprofloxacina no es tan marcada, sin embargo, como la de la isoniacida, e inferior
a la de la ofloxacina.”’ Hay evidencia anecdética, desde el punto de vista clinico, de que
incluso la administracién prolongada de ciprofloxacina puede no ser suficiente para la
prevencion de la reactivacion tuberculosa.'™’

Los niveles de ciprofloxacina en muestras de biopsias bronquiales estan por
encima de los niveles en suero, indicando que el fArmaco se acumula en el parénquima
pulmonar.'**

Se ha administrado con buenos resultados una dosis diaria de 600-800 mg.

Las quinolonas provocan en animales cambios en el cartilago inmaduro de las
articulaciones que sostienen el peso, pero estas alteraciones no se han demostrado en
nifios y adolescentes.'®”’

Los antiacidos disminuyen las concentraciones de quinolonas en suero.

La resistencia a las quinolonas aparece con rapidez, y siempre se observan
resistencias cruzadas.'””” La causa mas frecuente de resistencia es debida a las
mutaciones del gen gyrA que codifica la ADN girasa,'”” una enzima necesaria para la
replicacion y transcripcion de los genes.'”” Las quinolonas deben administrarse
combinadas con al menos dos farmacos anti-tuberculosos mads, ya que en muchos
pacientes se puede desarrollar resistencia rapidamente.'®”

1067

1072

Rifamicinas (salvo rifampicina)

Rifabutina

. . . . .. e, . . .. 1
La rifabutina es un espiropiperidil semi-sintético, derivado de la rifamicina S,'"’

sintetizada en los laboratorios de Farmitalia Carlo Erba por Marsili y colaboradores; su
sintesis se publico en 1981.'%"

La rifabutina es activa contra un amplio espectro de microorganismos,
incluyendo bacterias Gram positivas y Gram negativas, y micobacterias.'®’*!"” Entre la
micobacterias es mas activa, en particular, contra las especies ambientales que son
resistentes de forma natural a la rifampicina,'®"'®" incluyendo al complejo M.
avium.'®1%5 A pesar de que la resistencia cruzada con la rifampicina sea frecuente,
también es activa contra un pequefio grupo de cepas de M. tuberculosis que tienen una
baja resistencia a la rifampicina.'”™ La proporcion es, sin embargo, en general,
demasiado pequena para que este medicamento sea util en enfermos con resistencia a la
rifampicina.'®® Los resultados del tratamiento en enfermos con organismos sensibles
son parecidos a los obtenidos con la rifampicina.'”"'®’ No obstante, hay estudios sobre
la actividad bactericida precoz que sugieren que es menos activa que la rifampicina
contra los bacilos extra-celulares.'*°

La rifabutina se disuelve mejor en lipidos que la rifampicina por lo que la
penetracion tisular también es mejor.'™' Tiene una vida media mas prolongada y se
metaboliza extensamente.'™"

126



La dosis diaria (y bisemanal) recomendada de rifabutina es de 5 mg/kg.*"’

Las reacciones adversas que se han detectado con la rifabutina son parecidas a
las de la rifampicina e incluyen exantema, hepatitis, fiebre, trombocitopenia, tincion
anaranjada de los fluidos corporales, artralgia, uveitis y leucopenia.**”'"’® Algunas de
estas reacciones pueden potenciarse por la interaccion con los anti-retrovirales
inhibidores de la proteasa.

La rifabutina induce al metabolismo hepatico pero no de forma tan marcada
como la rifampicina.'”' No afecta a la farmacocinética de los medicamentos anti-
retrovirales que se excretan por la orina.'”' Varios estudios sobre interacciéon han
demostrado que la rifabutina es un inductor menos potente de la familia del citocromo
P-450, y que por tanto provoca menos interacciones clinicas significativas,'”” o menos
pronunciadas™'que la rifampicina. En especial, hay menos interacciones con los
inhibidores de la proteasa,®””'”* y constituye la rifamicina de eleccion en los enfermos
que estan recibiendo tratamiento anti-retroviral de gran actividad (TARGA).

A concentraciones sub-inhibitorias, se adquiere resistencia menos rapidamente
que con rifampicina.'® De forma parecida a la rifampicina, la adquisicién de
resistencia se acompafia a menudo con mutaciones en el gen rpoB.'”> No obstante,
hasta un 20% de los mutantes resistentes a la rifampicina con mutaciones en el gen
rpoB son sensibles a la rifabutina.'”® Esta diferencia no es debida a un mecanismo
adicional de resistencia, sino a que algunas mutaciones seleccionadas por la rifampicina
no modifican de forma suficiente la estructura de rpoB para que esta proteina se haga
resistente a la rifabutina (A. Telenti, comunicacion personal, 15 de marzo de 2001).

Rifapentina

La rifapentina (ciclopentil rifamicina SV) es un derivado semi-sintético de la
rifampicina, sintetizado en los laboratorios Lepetit en Italia. Se publicaron sus
propiedades por primera vez en 1981.'%7

Su espectro de actividad es parecido al de la rifampicina.'®*'®’ En el modelo
experimental del raton, es activa contra la infeccion latente por M. tuberculosis''® y
contra la enfermedad con manifestaciones clinicas.''"’

Al igual que la rifampicina, es un inhibidor de la sintesis del ARN.

La eliminacién en el suero de la vida media es mucho mas prolongada en la
rifapentina'”® que en la rifampicina (Figura 91)."®' La eliminacion en suero de la vida
media tB1, es de 14-18 horas,''**!'® y similar en adultos y en adolescentes.''”* Las
concentraciones intrapulmonares de rifapentina son inferiores a las del suero.'” A
diferencia de la rifampicina, se alcanzan niveles mayores después de la ingesta que en
ayunas.''” La infeccion por el VIH no influye sobre la farmacocinética.''® Un punto
clave que debe tenerse en cuenta es el elevado grado de fijacion en plasma, por lo que se
podrian requerir dosis mas elevadas que las administradas hasta el momento.

La dosis usual es actualmente de 600 mg dos veces por semana.'™ Sin embargo,
se esta estudiando la aplicacion de dosis mas elevadas.

Se han notificado reacciones adversas parecidas a las asociadas a la
administracion de rifampicina.'”’

Las interacciones mas frecuentes son parecidas a las de la rifampicina.

La forma y mecanismo de resistencia a la rifapentina son idénticos a los de la
rifampicina.

1099
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Figura 91. Comparaciéon de la farmacocinética de la rifampicina y de la rifapentina.
Reproducido de'®""%? con el permiso del editor ASM Press.

Tioamidas

Después del descubrimiento de la isoniacida que contiene piridina, se probaron
numerosos derivados de la piridina, y varios grupos descubrieron la actividad contra M.
tuberculosis de la tio-isonicotinamida;'°*'1%7 1a etionamida, una de estas tioamidas, fue
introducida por el grupo de Liberman, Rist y Grunbach.''**'1%

Las tioamidas son activas contra M. tuberculosis y en menor grado contra otras
micobacterias.''*

El mecanismo de accidn de la etionamida es, igual que la isoniacida, a nivel de
la sintesis de acidos micolicos.*

La protionamida se absorbe y se excreta rapidamente. ~ Por ello, la dosis diaria
se suele dividir en dos tomas. La etionamida tiene una penetracion excelente en el
liquido cefalorraquideo.”™

La dosis de etionamida y de protionamida suele ser de 500-1000 mg diarios,
dividida en dos tomas.''"!

Las reacciones adversas mas importantes de las tioamidas son las alteraciones
gastrointestinales y la hepatotoxicidad.'''*"'"® También potencia el efecto hipotiroideo
del acido para-aminosalicilico. La comparacion de la etionamida con la protionamida
parece indicar que esta Gltima podria ser menos toxica,'''"''** aunque la diferencia
podria ser no muy importante.

A pesar de que la isoniacida y las tioamidas tienen el mismo compuesto basico,
el acido isonicotinico, los bacilos resistentes a la isoniacida son a menudo sensibles a la
etionamida.''"®

1110

Farmacos y clases de farmacos potencialmente activos contra
M. tuberculosis bajo investigacion y desarrollo

Es indudable la necesidad de desarrollar nuevos farmacos anti-tuberculosos, dado el
namero limitado de los ya existentes.''?' La Alianza Global para el Desarrollo de
Férmacos para la Tuberculosis ha publicado una guia cientifica que constituird una
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ayuda para solventar algunas barreras que impiden el desarrollo, prueba y puesta en el
mercado de nuevos compuestos.'*®

Entre los candidatos actualmente con mejores perspectivas estan las rifamicinas
de accién prolongada y las fluoroquinolonas (discutidas mds arriba), los compuestos de
la oxazolidinona y los nitroimidazopiranos. A continuacién describiremos brevemente
estos y algunos otros compuestos.

Acetamidas

Las acetamidas pertenecen a una nueva clase de compuestos disefiados para inhibir la
reaccion de la P—quetoacil sintasa en la sintesis de los acidos grasos de las
micobacterias.''** Debido a su diana especifica no tienen practicamente accion contra
otros microorganismos. Las CIM de los compuestos mas potentes son comparables a las
obtenidas con los farmacos de primera linea mas eficaces.''*

Amoxicilina mas acido clavulanico

M. tuberculosis posee una beta-lactamasa que puede ser la responsable de la resistencia
natural a los antibidticos beta-lactamicos.'"''% Por tanto, los antibioticos beta-
lactdmicos son esencialmente inactivos contra los bacilos de la tuberculosis. El 4cido
clavuldnico es un bloqueador de la beta-lactamasa y, si se administra de forma
simultdnea con amoxicilina, provoca que esta ultima sea activa contra los
microorganismos productores de beta-lactamasa. Esta combinacion ha sido propuesta y
aplicada en el tratamiento de la tuberculosis farmaco-resistente.'' 2%’

La amoxicilina fue sintetizada en los Beecham Research Laboratories, se patentd
en 1964, y fue descrita por primera vez en 1970-71.'2%!1%

La adicion de acido clavulanico a la amoxicilina ha demostrado actividad in vitro
contra M. tuberculosis.'**''** Desde entonces han aparecido varias publicaciones que
han dado cuenta del tratamiento con éxito de pacientes con tuberculosis multifirmaco-
resistente que recibieron también amoxicilina més 4cido clavulanico.' >+

La dosis diaria es de 2 gr de la combinacion.*”

Las reacciones adversas mas importantes de los antibidticos beta-lactdmicos son
las reacciones de hipersensibilidad, que pueden ser inmediatas (urticaria, edema
laringeo, broncoespasmo, hipotension, edema local), tardias (exantemas morbiliformes,
enfermedad del suero, urticaria) y otras, ademas de las reacciones tardias (necrolisis
epidérmica tdxica, nefritis intersticial, infiltrados pulmonares, vasculitis, anemia
hemolitica, neutropenia, trombocitopenia).''*®

Claritromicina

Se administrd eritromicina -el prototipo de los antibidticos macrélidos- por vez primera
para tratar infecciones, en 1952.'%

La claritromicina es un macrolido que difiere de la eritromicina en la metilacion
del grupo hidroxil en la posicion 6 del anillo de la lactona.''*

Tiene un amplio espectro  anti-bacteriano  que incluye las
micobacterias.'**>!' 311411147 S6 ha usado mas frecuentemente como agente profilactico
o para tratar la enfermedad causada por el complejo M. avium.""*'"** Aunque tiene
actividad in vitro contra el complejo M. tuberculosis en los macréfagos humanos, las
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concentraciones necesarias para inhibir su crecimiento son mas altas que las que se
pueden alcanzar en suero y en tejido pulmonar humano.'"*® Por ello, no se ha usado
mucho en el tratamiento de la tuberculosis.

Se absorbe rapidamente y se alcanza la Cpax después de 2-3 horas.!'*’ La
eliminacion de la vida media tf 1, es de 2,5-5 horas. Debido a su eliminacion,
predominantemente por via renal, puede ser necesario ajustar la dosis en los enfermos
con alteraciones renales.''*

La administracion de 500 mg de claritromicina dos veces al dia en enfermos con
SIDA se tolero bien, previno la enfermedad causada por el complejo M. avium y redujo
la letalidad.""*® Para tratar la enfermedad causada por el complejo M. avium, se han
administrado 1000 mg dos veces al dia.''*!1*

Derivados del fulereno

Los fulerenos tienen una falta absoluta de solubilidad en cualquier solvente polar, y por
ello se desarrolldé una unidén covalente con cadenas solubilizantes que produjo una
formacion de fuleropirrolidinas hidrosolubles.'”®” Algunos de estos derivados i6nicos
del fulereno han demostrado buena actividad, tanto en bacilos de M. tuberculosis
sensibles como en los multirresistentes.

Nitroimidazopiranos

Se ha observado que una serie de nitroimidazopiranos, que originalmente se habian
investigado para su aplicacion en la quimioterapia del cancer como radio
sensibilizadores,'"® tenian actividad in vitro e in vivo contra M. tuberculosis."*""''>* No
obstante, los primeros compuestos eran mutagénicos.''® Los nuevos derivados tenian
una actividad significativa contra M. tuberculosis y carecian de la mutagenicidad
demostrada previamente con los nitroimidazoles biciclicos.''®" Tienen una actividad in
Vvivo considerable contra M. tuberculosis en el modelo del raton, comparable a la de la
isoniacida.''®® Actuan sobre la sintesis de proteinas y lipidos,''®! inhibiendo a los 4cidos
grasos y a la sintesis del acido micélico.''®

De forma similar a los nitroimidazoles (a los cuales pertenece el metronidazol),
los nitrofuranos tienen una actividad bactericida in vivo importante contra los bacilos
que se mantienen en una fase estacionaria hipoxica.''®*

El compuesto nitroimidazopiran, sintetizado recientemente, tiene actividad
contra los bacilos multirresistentes,''® y podria constituir un farmaco valioso en el
futuro.

Oxazolidonas

Las oxazolidonas son una clase de inhibidores de la sintesis proteica e incluyen
linezolid y eperezolid.''®%!'%

Tienen un potencial de actividad contra un amplio nimero de microorganismos
que incluye a M. tuberculosis.''®

Las oxazolidonas inhiben un paso de la sintesis de las proteinas.''®” Se ha
propuesto que inhiben la sintesis proteica al acoplarse a la subunidad 50S de los
ribosomas.''*®

. . -~ 1166
En los animales experimentales se absorben rapidamente.
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Paromomicina

La paromomicina pertenece al complejo antibiotico aminociclosidico, aislado del S.
rimosus forma paromomycinus en 1959 en los laboratorios Parke-Davis,''® el mismo
afio en que se aislo la aminosidina de S. chrestomyceticus en los laboratorios Farmitalia.
Es también idéntica a la catenulina, que se aisld de S. catenulae en 1952 en los
laboratorios Pfizer. Es un antibidtico complejo formado por, al menos, seis antibidticos
y pertenece a la familia de la neomicina.''”

Su potencial en el tratamiento de la tuberculosis radica en la ventaja de que
existe poca resistencia cruzada tanto con estreptomicina como con
amicacina/kanamicina. Su actividad bactericida precoz indica que es como minimo tan
efectivo como la amicacina.''”' Su toxicidad (parecida a la de neomicina), sin embargo,
puede impedir su administracion parenteral prolongada.

Fenotiacinas

Las fenotiacinas son derivados del azul de metileno y se emplean en el tratamiento de
las psicosis. Originalmente, Paul Ehrlich habia notificado que el azul de metileno
inmovilizaba las bacterias, y por ello fue logico evaluarlo como un posible agente
antimicrobiano.'' "> Sin embargo, las concentraciones necesarias para su actividad
exceden en mucho las concentraciones que se pueden alcanzar sin provocar efectos
toxicos. La razon para considerar a las fenotiacinas en el tratamiento de la tuberculosis
es el hecho de que los macrofagos pulmonares concentran a la clorpromacina (la
primera fenotiacina que se desarrolld) 100 veces mas que en el plasma, concentraciones
que son activas contra las micobacterias in vitro''”> e in vivo."'”” La tioridacina, una
fenotiacina bien tolerada, es activa contra los bacilos de la tuberculosis sensibles y
resistentes.''’*!'"® La clorpromacina tiene una capacidad gradual de ralentizar in vitro el
crecimiento de los bacilos intracelulares de la tuberculosis.''” Todavia no se ha
comprobado la actividad de las fenotiacinas contra la tuberculosis en humanos.

Tuberactinomicina

La tuberactinomicina, un polipéptido, fue aislada en los Toyo Jozo Research
Laboratories en el Japon de S. griseoverticullatus var. tuberacticus en 1966,'"*" y se
demostré que era activa contra las cepas de bacilos sensibles y resistentes a la
kanamicina.'"*"'"®? De este compuesto se derivd de forma semi-sintética la
tuberactinomicina-N, y se vio que tenia una mayor actividad antimicobacteriana y que
estaba asociada a una menor ototoxicidad.''®>!"%* Su uso ha estado limitado, sobre todo,
al Asia del Este, donde se ha utilizado como alternativa a la capreomicina en el
tratamiento de la tuberculosis multirresistente, resistente a los aminoglicdsidos.
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Apéndice 3
Estrategias actuales de desarrollo de vacunas

La proteccion incompleta que confiere la BCG contra la tuberculosis y sus pobres
resultados en algunas areas han estimulado a los investigadores a desarrollar una vacuna
que tenga unos resultados mejores y mds consistentes. No es seguro que se pueda
desarrollar una mejor vacuna en un futuro cercano, ya que el desarrollo de vacunas
contra las bacterias que no son patogénicas mediante toxinas esta lleno de dificultades.

Las estrategias para el desarrollo de vacunas que se estdn siguiendo en la actualidad
1185-1188
son:

e Inmunoterapia;

e Vacunacion con bacterias saprofiticas;
e Auxotrofos;

e Vacunas ADN;

e Recombinantes;

e Subunidades.

Inmunoterapia con M. vaccae

M. vaccae es una micobacteria ambiental y no se conoce que cause enfermedad en los
humanos. Se ha propuesto una suspension de M. vaccae, no para vacunar contra una
futura tuberculosis, pero para aumentar la respuesta terapéutica en el tratamiento de la
tuberculosis con manifestaciones clinicas.''™

Existen numerosas publicaciones anecdéticas que muestran sus supuestos
efectos, pero en un ensayo clinico que aplico estandares cientificos rigurosos no se
demostrd ninglin efecto beneficioso adicional a la quimioterapia sola.'' En otro ensayo
clinico, se ha demostrado que la inmunoterapia con M. vaccae puede ser efectiva. En
este ensayo, la conversion de la baciloscopia de esputo fue significativamente mayor al
final del primer mes (pero no en el segundo) en las personas que habian recibido M.
vaccae que en la que no lo habian recibido.'"”’ No obstante, en otro ensayo no se
demostraron diferencias ni durante el tratamiento ni a los cuatro afios de
seguimiento.''*?

Sin embargo, es dificil demostrar un efecto en el caso de la tuberculosis sensible
ya que esta responde muy bien a la quimioterapia. Lo que quizés seria necesario es
estudiar su valor en el tratamiento de la tuberculosis multirresistente, donde la muerte se
da con una frecuencia suficiente para permitir una evaluacion mas definitiva de las
afirmaciones de que provoca mejores respuestas inmunologicas.
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Vacunacién con bacterias saprofiticas (ambientales)

Los experimentos de Palmer y Long han demostrado que varias especies de
micobacterias ambientales confieren una cierta proteccion contra la tuberculosis
experimental, pero en diferentes grados y nunca excediendo la de la BCG.**® Como ya
mencionamos mas arriba, el ensayo en el Reino Unido y las observaciones en Malawi
han dado mas credibilidad a la hipotesis de que ciertas especies de micobacterias
ambientales puedan conferir alguna proteccion contra la tuberculosis. Se ha seguido esta
linea de experimentacion y se ha acumulado experiencia de que los animales vacunados
con micobacterias ambientales tienen mayor resistencia a inoculaciones posteriores con
bacilos de la tuberculosis virulentos comparados con animales no vacunados.**® Hasta el
momento presente, ninguna de estas vacunas ha sido superior a la vacuna BCG.

Auxotrofos

Otro enfoque ha sido el desarrollo de las llamadas vacunas auxotrofas, en las que se ha
usado BCG y M. tuberculosis para generar auxotrofos seleccionados por mutagénesis
insercional.''™® La ventaja de este tipo de vacuna es que se elimina gradualmente en el
huésped (una ventaja en los huéspedes inmunodeprimidos) y que un auxotrofo de M.
tuberculosis debilitado podria ser mas inmunogénico que la BCG.'"™ No obstante,
puede ser critico el tiempo de supervivencia de la vacuna y no se ha caracterizado
suficientemente bien en los animales experimentales para demostrar que sea mejor que
la BCG,'"” aunque algunas mutaciones en los genes implicados en la biosintesis de los
aminoacidos han tenido resultados prometedores en modelos experimentales.''*

Vacunas ADN

La mayoria de esfuerzos hoy en dia se concentran en desarrollar una vacuna ADN,'"*>

1204 pero ningin modelo experimental ha demostrado ser superior a la BCG. Hay, no
obstante, alguna evidencia experimental de que este tipo de vacuna puede no solo
proteger de una infeccion posterior con M. tuberculosis, pero de que podria estimular la
respuesta inmune incluso en animales experimentales con enfermedad activa.'*”> Hay
indicaciones de que una combinacidon de una vacuna ADN seguida de una vacunacion
de recuerdo con BCG podria inducir mayor eficacia protectora en ratones que solo
vacunar con BCG."**

Recombinantes

Las vacunas recombinantes emplean microorganismos que ya existen (p.e., el virus de
la vacuna,'*”” 0 BCG,"**®'**) y que han sido modificados genéticamente para producir
antigenos adicionales que podrian incrementar la respuesta inmunitaria.''** Este enfoque
es bastante reciente y se precisan otras investigaciones que, probablemente, brindaran
ayuda al desciframiento de toda la secuencia completa del genoma de M.
tuberculosis.'”’* BCG modificado para que segregue interferon-alfa humano
recombinado fue bastante mas activo in vitro que BCG no alterado para inducir gama
interferon en las células mononucleares de sangre periférica.’””” En el modelo del
cobayo, esta vacuna recombinada fue superior a dos cepas BCG en la prevencion de
lesiones de gran tamafio y en la diseminacion.'*"
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Subunidades

Determinados componentes (subunidades) de M. tuberculosis pueden estar mejor
equipados para producir inmunidad protectora que el organismo completo.
Investigaciones recientes estan evaluando la eficacia protectora de dichas
subunidades.'”'* Los estudios experimentales preliminares son prometedores,
prediciendo una proteccién parecida a la obtenida con la vacunacion BCG."*">"*'* Las
subunidades son potencialmente especificas y seguras. Una desventaja de las vacunas de
subunidades es su persistencia limitada y, la posible duracion limitada de la respuesta
inmunitaria."*"” En los modelos experimentales con ratones, la inoculacion con una
proteina micloil transferasa incrementd significativamente la proteccion contra un
inoculo de M. tuberculosis en animales en que la proteccion inmunitaria habia
desaparecido después de una vacunacion con BCG al nacer.'*'®
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