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Bases bacteriológicas del tratamiento

La quimioterapia antituberculosa presenta caracterís-
ticas específicas que obligan a considerar los siguientes
aspectos:

Mutación cromosómica

En tuberculosis, la resistencia bacteriológica tiene su
origen en una mutación cromosómica natural e irrever-
sible, que surge espontáneamente, a partir de un deter-
minado número de bacilos (lOm) variable según el fár-
maco. La probabilidad de una doble mutación frente a
dos fármacos exige la suma de dos potencias (lOr"'1'") y
aún la de tres (lOm"''11') para que pueda existir una mu-
tación para tres fármacos. De todas maneras, esta pobla-
ción teórica ya no puede alojarse en el cuerpo humano,
cuyas lesiones no suelen exceder de 109 o 10'° bacilos
(tablas I y II).

Fenómeno de caída y elevación (fall and rise)

La mutación natural únicamente se inicia a partir de
una población de 105, por lo que un solo fármaco es
capaz de eliminar a poblaciones bacilares menos nume-
rosas, siendo el fundamento de la monoterapia en la
quimioprofilaxis con isoniacida (H), para la que sólo
aparecen mulantes a partir de 105.

En cambio, en un enfermo cavitario, que tiene una
población entre 107 y 109, en la que hay de 102 a 104

mulantes resistentes a la H, una monoterapia o su aso-
ciación con otros fármacos previamente invalidados
(monoterapia encubierta) sólo permiten una destrucción
inicial importante de los bacilos sensibles mayoritarios
(con rápida conversión del esputo o espécimen), pero
con selección de los mulantes resistentes, cuya ulterior
multiplicación provoca su reaparición en el esputo o es-
pécimen. La repetición de este fenómeno de mutación-
selección-multiplicación, mediante sucesivas monotera-
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pias reales o encubiertas, da lugar a enfermos crónicos
multirresistentes a varios fármacos, los cuales resultan
invalidados para toda la vida.

Poblaciones bacilares

No todos los bacilos de la lesión tienen las mismas
características, lo que condiciona distintas formas de
lograr su eliminación. Como hipótesis, y de forma es-
quemática, se considera que existen cuatro clases de
poblaciones bacilares, tres de las cuales son tratables:
población A: bacilos en multiplicación activa y rápida
por hallarse en el medio óptimo de la pared cavitaria
(pH 6,5-7,0; máxima oxigenación) y en situación extra-

TABLAI
Fármacos antituberculosos

Fármaco

De primera línea
Rifampicina 1/108 100 2-3 Baja
Isoniazida 1/106 100 3-4 Baja
Pirazinamida 1/103 5-10 1-2 Baja
Etambutol 1/106 3-4 1-2 Baja
Estreptomicina 1/106 30 1 Intermedia

De segunda línea
Protionamida 1/103 5 1-2 Alta
Cicloserina 1/103 3-4 1 Alta
Capreomicina 1/103 5-10 1 Intermedia
Ofloxacino 1/1068 - - Baja
Clofazimina 1/104 - - Baja

Tasa de
mutación

Potencia
terapéutica

Margen
terapéutico

Toxicidad

Tasa de mutación: número de bacilos de la población a partir del cual surgen na-
tural y espontáneamente mulantes resistentes al fármaco; patencia terapéutica:
relación entre el nivel sanguíneo del fármaco y su concentración inhibitoria míni-
ma in vitro; mareen terapéutico: relación entre la dosis út i l y la dosis tóxica; toxi-
cidad: valoración global de sus efectos adversos.

TABLA II
Población bacilar según tipo lesional

<105

^ 105

W-105

I O5

10''-]08

W-W

Infección subclínica o latente
Masa caseosa sólida
TBC piel, ganglio, pleura y meninge
TBC renal
TBC osteoarticular
Caverna

TBC: tuberculosis.
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celular. Constituyen la mayor población lesional con
más de IOS bacilos, cantidad que permite la aparición
natural y espontánea de mulantes resistentes; población
B: bacilos en crecimiento lento debido a su situación
intramacrofágica en medio ácido. Su número no excede
a 105 por lo que carece de mulantes; población C: baci-
los en crecimiento intermitente, porque aun siendo ex-
tracelulares, se localizan en el cáseum sólido, que es un
medio desfavorable. Su población también es inferior a
105; población D: bacilos persistentes y refractarios a
los fármacos, que sólo pueden ser eliminados por las
defensas del huésped.

En la población A radica el riesgo de fracaso terapéu-
tico, cuando una quimioterapia incorrecta permite que
la multiplicación selectiva de los mulantes resistentes
reemplace a la población sensible. En las poblaciones B
y C reside la capacidad de recidiva cuando la quimiote-
rapia no logra eliminar todos los bacilos; la terapéutica
convencional exigía una duración de 18-24 meses para
poder lograrlo, mientras que la actual asociación de fár-
macos ha permitido acortarla a sólo 6 meses.

Resistencias y pruebas de sensibilidad

Resistencias

En la práctica clínica, resistencia significa que el en-
fermo no responderá al tratamiento como lo hace el in-
fectado con bacilos sensibles. Bacteriológicamente, ex-
presa que en la población bacilar hay una proporción de
mulantes resistentes, igual o superior al 1 % (nivel críti-
co preestablecido), que le permite desarrollarse frente a
determinados fármacos en concentraciones superiores
a la concentración inhibitoria mínima.

Resistencia primaria. Es la observada en enfermos que
nunca han recibido fármacos antituberculosos; es conse-
cuencia de una transmisión desde un enfermo con resis-
tencia adquirida o de una mutación anómala natural.

Resistencia secundaría o adquirida. Es la provocada
por tratamientos incorrectos que eliminan la población
sensible y permiten la selección-multiplicación de los
mulantes preexistentes. Invalida los fármacos afectados
de forma irreversible.

Resistencia inicial. Comprende la resistencia prima-
ria más la adquirida como consecuencia de tratamientos
previos no conocidos, ignorados o falseados.

Pruebas de sensibilidad

Se acepta que existe una buena correlación entre los
resultados clinicobacteriológicos y la información que
proporcionan las pruebas de sensibilidad in vitro, lo
que no presupone que tengan un valor absoluto. Un fár-
maco mal utilizado (monoterapia superior a 15 días), no
debe, en principio, considerarse eficaz aunque resulte
sensible en el examen realizado. El desarrollo de la re-
sistencia adquirida es más rápido en pirazinamida (Z),
rifampicina (R) y estreptomicina (S), y menos en la H.
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TABLA III
Dosificación de los fármacos de primera línea

(adultos y niños)

Fármaco

Rifampicina lOmg/kg*
(máximo: 900 mg)

Isoniazida 5-lOmg/kg
(máximo: 450 mg)

Pirazinamida 30 mg/kg
(máximo: 2.500 mg)

Etambutol 25 mg/kg**
Estreptomicina 15 mg/kg***

(máximo: l.OOOmg)

Ritmo de administración

Diaria Bisemanal

10 mg/kg
(máximo: 900 mg)

15 mg/kg
(máximo: 900 mg)

60 mg/kg
(máximo: 3.500 mg)

50 mg/kg
20-25 mg/kg***

(máximo: 1.000 mg)

*En pacientes con menos de 40 kg de peso ideal, máximo 450 mg; en los de más
de 80 kg de peso ideal, máximo 900 mg.
**25 mg/kg los dos primeros meses, y en adelante 15 mg/kg.
***Pacientes con menos de 50 kg de peso o edad superior a 50 años: máximo 750
mg.
En las meningitis tuberculosas y los tuberculomas cerebrales, las dosis serán: 10
mg/kg/día de isoniazida. 15 mg/kg/día de rifampicina y 35 mg/kg/día de pirazina-
mida.

TABLA IV
Dosificación de los fármacos de segunda línea

Fármaco

Protionamida 15 mg/kg/día
(máximo: 1.000 mg)

Cicloserina 15 mg/kg/día
(máximo: 1.000 mg)

Capreomicina 15 mg/kg/día
(máximo: 1.000 mg)

Ofloxazino 400 mg/12 horas
Ciprofloxacino 750 mg/12 horas
Clofazimina 200-300 mg/día

Dosis diaria

En última instancia, resulta más decisiva la correcta
anamnesis de los fármacos tomados anteriormente que
el resultado de las pruebas de sensibilidad, que en mu-
chas ocasiones sólo serán una ayuda secundaria.

Fármacos antituberculosos

Se clasifican en dos grupos en función de su eficacia,
potencia, efecto tóxico y tolerabilidad. El primero in-
cluye los llamados de primera línea, que son los utiliza-
dos para el tratamiento inicial de la tuberculosis. El se-
gundo lo forman los de segunda línea o de reserva,
usados para las formas de tuberculosis resistentes a los
anteriores o como alternativa en aisladas situaciones clí-
nicas.

Los fármacos de primera línea son: R, H, Z, E y S.
El grupo de los de segunda línea lo forman la protio-

namida (Pt), cicloserina (Cs), capreomicina (Cm), clo-
fazimina (Cf), fluorquinolonas y algunos macrólidos y
rifamicinas (tablas I, III y IV).

Esquemas terapéuticos recomendados

El esquema ideal no existe. El tratamiento más idó-
neo debería reunir los siguientes requisitos:
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TABLA V
Tratamientos iniciales actualmente recomendados

Tratamiento inicial en niños y adultos, y en formas pulmonares
y extrapulmonares 2RHZ/4RH

En enfermos procedentes de zonas con más del 5% de
resistencias primarias: emigrantes procedentes del Tercer
Mundo o de los EE.UU.*'**
2RHZE/4RH (si no se confirma la resistencia primaria a H)
2RHZE/10RHE (si se confirma la resistencia primaria a H)

Inicial. Situaciones especiales* (gota, hepatopatías graves,
embarazo, ¿diabetes insulinodependiente?) 2RHE/7RH

Inicial*-** (VIH+ y sida) 2RHZE/7RH

2RHZE/7-10RHZInicial* (meningitis y tuberculomas)

Intermitente*

0,5RHZS/1,5R^Z^/4R^

^Control por centro de referencia con expertos en tuberculosis.
**Hacer siempre antibiograma. No retirar etambutol hasta comprobar la ausencia
de resistencias.
Los números de las pautas terapéuticas son los meses o fracciones de meses en
que deben mantenerse los fármacos reseñados. H: isoniazida; R: rifampicina; Z;
pirazinamida; E: etambutol; S: estreptomicina.

TABLA VI
Fármacos antituberculosos en líquido cefalorraquídeo

(paso de la barrera hematoencefálica)

Porcentaje de su concentración
plasmática

Fármacos de primera línea
Pirazinamida
Isoniazida
Etambutol
Rifampicina
Estreptomicina

Fármacos de segunda línea
Protíonamida
Cicloserina
Ciprofloxacino
Ofloxacino
Clofazimina
Capreomicina/amikacina

100
90-100
10 (con inflamación meníngea)
4 (con inflamación meníngea)
Mínima

100
30-100
6-10
No definida
No definida
No definida (probable

comportamiento como
la estreptomicina)

- Alto poder bactericida.
- Alto poder esterilizante.
- Bajo número de recidivas.
- Bajo coste.
- Buena aceptación y tolerancia.

Los límites de eficacia para cualquier régimen tera-
péutico, en países con cifras con menos del 5% de resis-
tencia primaria, deben ser superiores al 97% en un se-
guimiento de 5 años; el que reúne casi todos los
requisitos favorables para ser adoptado como básico es
el de 6 meses de duración: 2 meses con R, H y Z, segui-
dos de 4 meses con R y H (2RHZ/4RH). Aunque provo-
ca un discreto incremento de los efectos secundarios
comparativamente con el de 9 meses (2RHE/7RH), se
obtienen similares resultados en eficacia, toxicidad y
aceptación para ambos, su coste global es inferior y es
más cómodo para el paciente.
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Durante la fase de inducción (dos primeros meses),
este esquema es capaz de negativizar más del 80% de
los cultivos.

Pautas actuales recomendadas

El esquema de 6 meses debe utilizarse de rutina (ta-
bla V), de preferencia con las formas farmacéuticas que
incluyen R+H o R+H+Z, porque así se facilita el trata-
miento y se evita la monoterapia. La preparación con
tres fármacos requiere un ajuste en las dosis de Z en los
enfermos de más de 60 kg de peso.

Las pautas alternativas, igualmente eficaces pero con
mayor incomodidad para el enfermo, son: 2RHZE/4RH,
2RHZS/4RH y 2RHE/7RH.

Las dosis de los medicamentos están recogidas en la
tabla III.

Tuberculosis pulmonar inicial

La pauta aconsejable desde una perspectiva de salud
pública en un país desarrollado y con fácil acceso a los
fármacos, como es el caso de España, es la descrita de
6 meses. Dada la cada vez más frecuente presencia de
población inmigrante, procedente de países con alta tasa
de resistencia primaria, debe añadirse etambutol durante
los dos primeros meses en este tipo de pacientes. Las
modificaciones de esta pauta, sin una justificación bien
establecida, son sólo producto de criterios personalistas
carentes de validez y potencialmente peligrosos.

Tuberculosis extrapulmonar

Excepto las meningitis, todas las tuberculosis extra-
pulmonares pueden ser tratadas con los mismos regíme-
nes que la tuberculosis pulmonar, ya que la carga baci-
lar es similar cualquiera que sea su localización. Es
aconsejable que el tratamiento y control de estas formas
clínicas se realicen por o en colaboración con neumólo-
gos expertos en tuberculosis.

Tuberculosis pleural

El tratamiento farmacológico es igual que en la pul-
monar. Siempre hay que evacuar el líquido y hacer fi-
sioterapia respiratoria para evitar o reducir la paquipleu-
ritis residual.

Meningitis y tuberculomas

En el tratamiento de estas tuberculosis hay que tener
en cuenta las grandes diferencias en el paso de la barrera
hematoencefálica de los diversos fármacos (tabla VI). Se
aconseja el esquema terapéutico con cuatro fármacos ini-
ciales, prolongándolo hasta los 9-12 meses (2RHZE/7-
10RHZ). No es aconsejable la vía intratecal para la admi-
nistración de ninguno de los fármacos. En las meningitis
en estadios II/III, es recomendable la corticoterapia: 1
mg/kg de prednisona durante un mes y continuar a dosis
decrecientes hasta completar los 2 meses.

Los tuberculomas se resuelven bien con la misma
pauta que las meningitis.
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La dosis de H será de 10 mg/kg, la de R de 15 mg/kg
y la de Z de 35 mg/kg (tabla III).

sin necesidad de recurrir posteriormente a la cirugía. El
esquema de 6 meses es suficiente.

Linfática

En algunas ocasiones pueden mostrar una evolución
tórpida con reaparición de nuevas adenopatías o absce-
sificación de las mismas, en el curso del tratamiento o
después de finalizado, sin que se aprecie reactivación
bacteriológica de la enfermedad. Se acepta que proba-
blemente es atribuible a fenómenos inmunológicos lo-
cales del ganglio, por lo que es innecesario modificar el
tratamiento.

La mayoría de los casos son de localización cervical
y submaxilar por progresión directa de ganglios intrato-
rácicos o por diseminación hematógena. Las actitudes
quirúrgicas irreflexivas pueden generar importantes
secuelas anatómicas locales. Se aconseja el esquema
usual de 6 meses.

En la escrófula en niños, que suele ser producida por
micobacterias oportunistas resistentes al tratamiento an-
tituberculoso, la cirugía podría ser el tratamiento de
elección. La quimioterapia antituberculosa produce un
escaso beneficio adicional.

Osteoarticu lar

La localización en la columna vertebral (mal de Pott)
es la más frecuente, aunque cualquier hueso puede afec-
tarse. El tratamiento de 6 meses es suficiente. Cuando
existe compresión medular, es preciso recurrir a la ciru-
gía, y en estos casos se aconseja prolongar el tratamien-
to a 9 meses. Cuando no hay dolor ni riesgo de lesión
medular se llevará a cabo la movilización precoz y tera-
péutica ambulatoria, lo cual exime a los enfermos de los
antiguos tratamientos con reposo durante largos perío-
dos de tiempo.

Renal

Se caracteriza por presentar cavitaciones en el parén-
quima muy similares a las de localización pulmonar. El
régimen oportuno para lograr la esterilización es el de
6 meses. No es necesario recurrir a la cirugía salvo que
se produzcan secuelas importantes con infecciones de
repetición no controlables con otros medios. En estos
casos y en algunas estenosis ureterales es necesaria la
cirugía reparadora.

Pericárdica

En la pericarditis se sabe que el régimen de 6 meses
es eficaz. En algunas ocasiones hay que acudir a la peri-
cardiectomía.

Genital

La epididimitis es la presentación masculina más fre-
cuente, unas veces secundaria a lesiones renales próxi-
mas y otras por siembra hematógena. La afectación de
las trompas en la mujer se resuelve con quimioterapia
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Tuberculosis infantil

El tratamiento no difiere de los esquemas empleados
en el adulto; es necesario ajustar correctamente las do-
sis al peso y evitar en lo posible el E en niños pequeños
por la dificultad que entraña la evaluación de la posible
toxicidad ocular. Se aconseja administrar la H a la dosis
de 5-10 mg/kg sin superar los 300 mg/día.

Tratamientos intermitentes

Deben ser realizados sólo por personal muy experto
y en programas controlados.

Es imprescindible la supervisión con observación di-
recta de la toma de los fármacos.

No se han adoptado de forma general en los países
desarrollados, pero existen numerosas experiencias que
demuestran una alta rentabilidad. Tienen el inconve-
niente de que pueden provocar reacciones adversas in-
munológicas a la rifampicina. En nuestro medio son re-
comendables solamente en situaciones especiales y en
poblaciones con una potencialmente alta incidencia de
incumplidores: presos, alcohólicos, mendigos y UDVP.
En todos los casos debe disponerse de una organización
que posibilite la supervisión estricta de todas las tomas
y la localización rápida de los incumplidores.

Las pautas aconsejadas están expuestas en la tabla V.

Otros tratamientos coadyuvantes

Los corticoides estarán indicados en las siguientes
circunstancias:

- Pacientes muy tóxicos y con mal estado general.
- Meningitis con focalidad neurológica (estadios II y

III).
- Insuficiencia respiratoria aguda por tuberculosis di-

seminada.
- Reacciones por hipersensibilidad e iatrogenia cutá-

nea debida al tratamiento.

En los demás casos no está demostrada su utilidad.
Las dosis de esferoides suelen ser de 1 mg/kg/día de

prednisona durante un mes, con descenso progresivo
de 'la dosis hasta retirarlos al final del segundo mes.
Siempre hay que administrarlos junto a una pauta anti-
tuberculosa de eficacia comprobada.

- Las hemoptisis importantes pueden ser tratadas con
éxito mediante embolización de las arterias bronquiales
sangrantes, previa identificación con arteriografía. Tras
finalizar el tratamiento antituberculoso, los enfermos
embolizados que vuelvan a presentar hemoptisis impor-
tante procedente de lesiones localizadas deben ser valo-
rados para una posible resección quirúrgica.

- En casos muy especiales en los que se han agotado
los tratamientos farmacológicos por resistencias y/o to-
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xicidad grave y las lesiones son localizadas, puede rea-
lizarse la resección quirúrgica de la zona afectada.
Siempre debe ser complementada con el tratamiento
farmacológico más eficaz posible, tras la valoración de
las pruebas de sensibilidad y la historia clínica.

Tratamiento de la tuberculosis en situaciones
especiales

Hepatopatía

Para su eliminación, algunos fármacos antituberculo-
sos han de ser metabolizados en el hígado. Por esta ra-
zón, en los hepatópatas puede ser mayor la concentra-
ción plasmática del fármaco y más prolongada su vida
media, con posible aumento de toxicidad.

Otro aspecto a valorar es la hepatotoxicidad del fár-
maco, que no tiene necesariamente que ser mayor en el
hepatópata, aun cuando por su menor reserva funcional
es más de temer la consecuencia del posible daño hepá-
tico. Si se emplea la pauta habitual 2RHZ/4RH, debe
hacerse una rigurosa monitorización del paciente para
detectar precozmente una hepatotoxicidad grave.

En el tratamiento inicial del hepatópata grave, parece
razonable no renunciar sistemáticamente a la eficaz aso-
ciación R-H, por lo que se aconseja la pauta 2RHE/
7RH.

Si la hepatopatía se considera de la suficiente entidad
para no utilizar conjuntamente R-H, ya que la hepato-
toxicidad de esta asociación es mayor que la de cada
fármaco por separado, se emplearán H y E durante 18 me-
ses, más S los dos primeros (2HES/16HE), o bien R y E
durante 12 meses, más S los dos primeros (2RES/10RE).

Finalmente si se considera peligroso utilizar cual-
quiera de los fármacos que se metabolizan en el hígado
o que sean hepatotóxicos, habrá que emplear, durante
24 meses, un esquema en el que intervengan S, E y Cs
(E y Cs durante 24 meses, más S en una primera fase de
3-6 meses) (6ESCs/18ECs).

La Pt se metaboliza en el hígado y es hepatotóxica,
por lo que también se desaconseja en los hepatópatas.

La Cf debe usarse con precaución en hepatópatas
graves ya que se elimina por vía biliar.

Dada su casi completa eliminación por vía renal, la
Cm podría ser administrada en el hepatópata.

Entre las fluorquinolonas, la Ox probablemente pue-
de administrarse a los hepatópatas, pues en un 70-90%
se elimina por vía renal; en cambio, se debe ser más
precavido con la Cx, pues se elimina por vía renal en un
30-60% y también por vía biliar, sugeriéndose que pro-
bablemente sufre biotransformación hepática.

Insuficiencia renal

Cuando existe insuficiencia renal, la dosis de los fár-
macos antituberculosos y el intervalo entre ellas depen-
derán del grado en que aquéllos sean eliminados sin al-
terar por el riñon. Cuanto más elevada sea su
eliminación, mayor será su retención en caso de insufi-
ciencia renal y, por tanto, mayor también el riesgo de
toxicidad.
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También hay que tener en cuenta la potencial toxici-
dad renal de los fármacos, ya que en estos enfermos la
reserva funcional es menor, por lo que precisan un
control más riguroso y precoz de la posible nefrotoxi-
cidad.

En los fármacos que se eliminan por vía distinta a la
renal no es necesario modificar la dosis o el ritmo de
administración en la insuficiencia renal.

En los enfermos tuberculosos que vayan a realizar
tratamiento inicial, y que a su vez padezcan una insufi-
ciencia renal, se pueden emplear R, H y Z. No obstante,
algunos autores recomiendan que cuando el aclaramien-
to de creatinina no supere los 10 ml/min. la dosis de H
no debería sobrepasar los 200 mg/día y la de Z los 20
mg/kg/día.

En cuanto al E, si el filtrado glomerular es inferior a
50 ml/min, se administrará a intervalos de 48 horas.

No es necesario modificar la dosis de S si el filtrado
glomerular es superior a 50 ml/min, pero si es de 10
a 50 ml/min el intervalo entre las dosis será de 48-72
horas y de 72-96 horas si el filtrado es inferior a 10
ml/min.

En el caso de los fármacos de segunda línea, no es
necesario modificar la dosis, ni prolongar el intervalo si
se trata de Pt o Cf.

Sin embargo, cuando se vaya a emplear Cs o Cm, se
recomienda utilizar la dosis que corresponda a las con-
centraciones séricas, pues la farmacodinámica de estos
fármacos en la insuficiencia renal no es bien conocida.

Así mismo, como las fluorquinolonas se eliminan por
vía renal, será necesario modificar su dosis o el interva-
lo en la insuficiencia renal. La Ox es la que en mayor
cuantía (70-80% de la dosis) se elimina por esta vía; por
ello, cuando exista insuficiencia renal, se reducirá la do-
sis a la mitad mientras el filtrado glomerular supere los
20 ml/min; pero si es inferior, además de dicha reduc-
ción de dosis, se prolongará el intervalo a 48 horas. La
eliminación renal de la Cx es menor (30-60%) y por
ello no se modificará la dosis a emplear cuando el filtra-
do glomerular supere los 20 ml/min. reduciendo la do-
sis a la mitad y a intervalo diario, si el filtrado glomeru-
lar es inferior.

Los enfermos tuberculosos que sigan tratamiento es-
pecífico y estén sometidos a hemodiálisis recibirán la
pauta antituberculosa siempre después de la sesión de
diálisis.

Emburujo

El empleo de los fármacos antituberculosos en el em-
barazo viene condicionado por sus posibles efectos te-
ratógenos o tóxicos sobre el feto.

De los cinco fármacos de primera línea, sólo con el
uso de la S se ha observado toxicidad valorable (daño
del VII I par), que persiste durante toda la gestación. R,
H y E pueden utilizarse durante el embarazo, pues con
su empleo la frecuencia de anormalidades observadas
en ios fetos no supera la frecuencia hallada en fetos no
expuestos a fármacos antituberculosos, que oscila del
l-6%i. La R puede producir con muy escasa frecuencia
hipoprotrombinemia en el feto, por lo que debe consi-
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TABLA Vil
Controles periódicos mínimos en el tratamiento inicial

Inicio

Radiografía
Análisis

Hemograma
Glucemia
Urea, creatinina
Pruebas hepáticas
Ácido úrico
VIH

-„

Esputo (baciloscopia
y cultivo)

-

Información

-

-

15-30 días

Análisis
Pruebas hepáticas

Estímulo
al cumplimiento

-

Detectar errores

Información

-

-

2 meses

Radiografía
Análisis

Pruebas hepáticas

Estímulo
al cumplimiento

Dos esputos
(baciloscopias
y cultivos)

Detectar errores

Información

Retirar pirazinamida

-

4 meses

Análisis
Pruebas hepáticas

Estímulo
al cumplimiento

Dos esputos
(baciloscopias
y cultivos)

Detectar errores

Información

-

-

6 o 9 meses

Radiografía
—

-

-

-

-

Alta

derarse la posibilidad de aparición de enfermedad he-
morrágica en el recién nacido.

Respecto a Z, no existe todavía suficiente experiencia
y se considera que no debe utilizarse de forma habitual
en el embarazo.

En conclusión, el tratamiento inicial de la embaraza-
da se debe hacer con la pauta que incluya H, R y E
(2RHE/7RH).

El lactante sólo recibe un 20% de la dosis de H admi-
nistrada a la madre y menos del 11 % en el caso de los
otros fármacos antituberculosos, por lo que no está con-
traindicada la lactancia cuando la madre sigue trata-
miento, aunque se recomienda administrar un suple-
mento de piridoxina al lactante, si la madre toma H.

Coinfección por VIH

Se ha observado que estos enfermos responden ade-
cuadamente al mismo tratamiento antituberculoso que
la población general. Sin embargo, dada la gran inmu-
nodepresión que conlleva la infección por el VIH y la
escasa experiencia de la que se dispone respecto al re-
sultado a largo plazo del tratamiento en estos enfermos,
se aconseja que la duración del esquema terapéutico sea
superior a la habitual.

Así, el tratamiento consistirá en H, R, Z y E durante
2 meses, para continuar después con H y R durante
7 meses (2RHZE/7RH) o, en su caso, hasta 6 meses
después de la negativización bacteriológica del cultivo
de esputo (tabla V).

Adicción a drogas

Alcoholismo. En los alcohólicos, si no existe ninguna
otra circunstancia como una hepatopatía, el tratamiento
específico es tolerado igual que en la población general,
aunque hay un mayor número de abandonos y segui-
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miento irregular de la terapéutica. Por otra parte habrá
que tener en cuenta que el alcohol, por su capacidad de
inducción enzimática, puede hacer descender los nive-
les plasmáticos de R-H. Además, puede potenciar la to-
xicidad de los fármacos hepatotóxicos y de Cs. Debe,
pues, desaconsejarse consumir alcohol durante todo el
tiempo que dure el tratamiento antituberculoso.

UDVP. Si no existe infección por VIH, el tratamiento
a emplear no será distinto al utilizado en la población
general, aunque como ocurre en los alcohólicos, estos
pacientes son malos cumplidores.

Otras situaciones especiales

Resecciones intestinales. La resección intestinal, aun-
que sea amplia, del íleon o del colon, no afecta la absor-
ción de los fármacos antituberculosos; en cambio, si es
el yeyuno el resecado se afecta la absorción de R, por lo
que se ha de aumentar la dosis.

Castre otomía. No impide la absorción de los fárma-
cos antituberculosos. Puede utilizarse temporalmente
tratamiento parenteral con R, H, E y/o S, mientras no
sea posible la vía oral.

Enfermedad por'M. bovis

Aunque una parte de la cabana vacuna española sigue
estando tuberculinizada, la pasteurización de la leche es
prácticamente general, por lo que son muy raras las in-
fecciones por M. bovis. Se producen exclusivamente en
población rural deprimida, profesionales de la ganadería,
emigrantes del Tercer Mundo y en infectados por el VIH.

Se presenta como enfermedad pulmonar exclusiva en
un 50% de los casos y en la otra mitad se afectan los gan-
glios cervicales o mesentéricos, el peritoneo o el intestino.
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M. bovis es siempre resistente a Z, por lo que es im-
portante su identificación para excluir este fármaco de
la pauta terapéutica. En caso de duda, se ha de iniciar el
tratamiento con cuatro fármacos y retirar Z cuando se
identifique M. bovis.

El tratamiento será con R, H y E (2RHE/7RH).

Controles y cumplimiento

Durante el tratamiento antituberculoso es imprescin-
dible realizar controles periódicos con el triple fin de
comprobar la eficacia de la medicación, estimular el co-
rrecto cumplimiento y descubrir precozmente la toxici-
dad de los fármacos.

La monitorización del seguimiento de la terapéutica ha
de establecerse con criterios racionales, evitando la proli-
feración de controles radiológicos y analíticos y ponien-
do mayor énfasis en conseguir el cumplimiento correcto.
Aconsejamos seguir una pauta de controles periódicos si-
milar a la que viene indicada en la tabla VII.

Con el tratamiento correcto se produce menos del 2%
de recaídas, tras finalizar el tratamiento; sin embargo,
puede ser aconsejable hacer un último control al cabo
de un año, con una radiografía de tórax, y recomendar
al paciente que en caso de presentar clínica sospechosa
acuda de nuevo a consulta.

Debe establecerse un sistema de recuperación de los
enfermos que no acudan a los controles, bien mediante
personal de enfermería especialmente entrenado y moti-
vado o por el propio médico responsable.

Siempre que sea posible se realizará un tratamiento
supervisado con la toma de la medicación ante personal
sanitario o parasanitario, sobre todo cuando se sospecha
un mayor riesgo de tratamiento irregular o abandono
precoz. Los pacientes UDVP activos deben ser inclui-
dos en un centro de dispensación de metadona. Se les
administrará simultáneamente la medicación y la meta-
dona, con observación directa de la toma por personal
entrenado.

Valoración bacteriológica durante y al final
del tratamiento

Si en el control del cuarto mes recibimos un cultivo
positivo de las muestras recogidas el segundo mes, no
debemos modificar el tratamiento, pero sí solicitar
2 cultivos más con una semana de intervalo.

Si al final del tratamiento recibimos cultivos positi-
vos de muestras del cuarto mes, puede deberse a diver-
sas circunstancias (tabla VIII), que en algunos casos
obligarán a modificar la pauta terapéutica.

Los cultivos en los modernos medios de crecimiento
rápido simplifican este esquema al acelerar la informa-
ción y facilitar la toma de decisiones.

Efectos secundarios de los fármacos

Las toxicidades leves, sobre todo hepáticas, cutáneas
o gástricas, son relativamente frecuentes y sólo en oca-
siones es necesario administrar alguna medicación que
modere o suprima los síntomas, hasta que se logre la
adaptación del individuo. En caso de intolerancia gástri-
ca, se puede fraccionar temporalmente la toma de la
medicación.

Las formas graves con síntomas clínicos y alteracio-
nes analíticas importantes son mucho menos frecuentes
y obligan a tomar medidas de retirada temporal de los
fármacos o a modificaciones definitivas del tratamiento,
ya que mantener la medicación causante puede condu-
cir a lesiones permanentes e incluso a la muerte del en-
fermo afectado.

El médico experto debe detectar precozmente los
efectos secundarios de los fármacos, pero sin sobrevalo-
rar la sintomatología poco importante, intentando
conservar la pauta terapéutica más eficaz y evitando
producir con los cambios de fármacos monoterapias o
biterapias inadecuadas.

Aunque hay una gran diversidad de reacciones iatró-
genas a los fármacos antituberculosos, la mayoría son
excepcionales y en la práctica sólo hay que tener en
cuenta las siguientes:

Intolerancia digestiva

Puede ser secundaria a otras enfermedades concomi-
tantes (postoperatorios, enfermedades digestivas, etc.) o
deberse al efecto tóxico de los fármacos (Pt, R, H y Z).

Es temporal y en los casos graves hay que hospitali-
zar al enfermo, utilizando un tratamiento por vía paren-
teral con H, R y E o S. En algunos casos se puede dar la
medicación por sonda nasogástrica. Cuando empiecen a
tolerar la ingesta, se reintroducirán los fármacos orales
de forma paulatina, repartiendo las dosis en 3 o 4 tomas
al día y acompañándolas de antieméticos, alcalinos y

TABLA VIII
Control bacteriológico al final del tratamiento (estudios microbiológicos solicitados en el cuarto mes)

Bacteriología

Baciloscopia +, cultivo + Fracaso Retratamiento
Baciloscopia +, cultivo - Bacilos inviables Alta y control*
Baciloscopia -, cultivo + (más de uno) Fracaso Retratamiento
Baciloscopia —, cultivo + (sólo uno) Bacilo de escape Alta y control*
Baciloscopia + o -, cultivo +

(micobacteria oportunista) (1 muestra) Colonización Alta
Baciloscopia + o -, cultivo +

(micobacteria oportunista) (más de uno) Valorar posible colonización Control* y/o tratamiento
o micobacteriosis de micobacteriosis

Diagnóstico Actitud

^Repetir estudio microbiológico.

51 469



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 32, NUM 9. 1996

Clínica y/o aumento de GOT, GPT > cinco veces
y/o de FA > de tres veces

v

Retirada de fármacos
una semana

^

Normalización clínica
y analítica

v

Reintroducir
el mismo tratamiento*
y análisis a la semana

^

Persiste normalidad

^

Seguir tratamiento

'

i

'

Cambiar H y Z*
por E y S

V

2RES/10RE

Ctólisis

V v

0

^

^

Persiste clínica

Persisten clinic
analítica anorm

'

^ i-

6SECs/18ECs

SECs

Colestasis

Camb ar R
por E o S

2HEZ/16HE

=ay
ales

i

y

l

Fig. 1. Algoritmo de actuación ante la iatrogenia hepática grave.

^•Reintroducir la rifampicina (R) a dosis progresivas en 4 días (150, 300,
450 y 600 mg). para evitar reacciones de hipersen.sibilidad. H: isoniazida;
Z: pirazinamida; E: etambutol; S: estreptomicina.

anti-I-L, teniendo en cuenta las interacciones. En el pla-
zo más corto posible se reiniciará la pauta estándar en
monodosis.

Toxicidad hepática

Es el más frecuente y peligroso de los efectos secun-
darios del tratamiento de la tuberculosis y puede ser
producido por H, R, Z y Pt.

Cuando se presenta colestasis y/o ictericia hay que
pensar que el fármaco causante es la R, en cambio si
hay citólisis los causantes pueden ser H y/o Z o Pt. El
fármaco que más a menudo se ha implicado es H.

La frecuencia y gravedad de la hepatotoxicidad au-
mentan con la edad, aunque las formas graves pueden
aparecer en todas las edades.
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El riesgo de hepatotoxicidad es mayor cuando hay
factores de riesgo hepático previos, fundamentalmente
enolismo y drogadicción y sida con hepatopatía previa,
anestesia general reciente y tratamientos con otros fár-
macos hepatotóxicos.

En los retratamientos es más frecuente la hepatotoxi-
cidad, ya que se suman un mayor número de factores de
riesgo y unos fármacos más tóxicos.

Para prevenir la iatrogenia por los fármacos antitu-
berculosos, debe informarse a toda persona que va a ini-
ciar un tratamiento de esta posibilidad, y advertirles que
deberán abstenerse de tomar alcohol u otros productos
potencialmente hepatotóxicos y, en caso de presentarse
clínica sugestiva de hepatitis, deben consultar rápida-
mente, evitando continuar la toma de la medicación tras
la aparición de los síntomas.

En la toxicidad leve, que se presenta sin clínica y que
únicamente se refleja en un aumento moderado de las
pruebas hepáticas (menos de cinco veces las transami-
nasas y menos de tres veces las FA), no es preciso su-
primir la medicación y solamente debemos estar atentos
durante las semanas siguientes para vigilar la aparición
de síntomas indeseables. Los parámetros de función he-
pática se normalizan sin modificar el tratamiento o en el
peor de los casos al finalizarlo.

En la toxicidad grave, que se acompaña de clínica de
hepatitis y/o de cifras analíticas superiores a cinco ve-
ces las transaminasas y a tres veces la FA, debe retirarse
toda la medicación durante una semana o sustituirla por
la "tríada no hepatotóxica" (E, S y Cs) y repetir la analí-
tica; cuando mejora la clínica y la analítica se reintrodu-
ce una pauta con fármacos de primera línea, averiguan-
do el fármaco causante y cambiándolo por otro no
hepatotóxico.

Si el ascenso es predominantemente de las fosfatasas
y bilirrubina, es probable que el causante sea la R y se
cambiará por E o S, debiendo alargarse el tratamiento
hasta los 18 meses. Si el ascenso es de las transamina-
sas, puede ser por H, Z o ambas; se darán R. E y S si se
está en la fase inicial y. en caso de clínica hepática gra-
ve y tuberculosis grave, se dará la "tríada no hepatotóxi-
ca": E, S y Cs; si se está en la fase de continuación, o
sea sólo con dos fármacos, se proporcionarán E y S. Se
harán igualmente análisis semanales y. tras la mejoría
analítica y clínica, intentaremos reintroducir los medi-
camentos iniciales (fig. 1). Todos los cambios deben ha-
cerse sin provocar monoterapias ni dejar al paciente sin
tratamiento más de una semana. Siempre debe recibir
3 medicamentos útiles en la fase inicial y dos en la de
continuación.

Cuando es necesario mantener E más de 2 meses,
debe reducirse la dosis a 15 mg/kg/día y efectuar con-
troles oftalmológicos cada 2 meses. Si es posible, no
debe administrarse E a los pacientes con déficit graves
de visión, a los niños muy pequeños o a personas que
no puedan ser exploradas oftalmológicamente.

Toxicidad neurológica

La polineuritis, producida principalmente por H, casi
no se observa con la actual dosificación. Sólo en alco-

52



R. VIDAL ET AL.- TRATAMIENTO Y RETRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

TABLA IX
Principales reacciones adversas a fármacos antituberculosos

Fármaco Reacción adversa

Isoniazida
Rifampicina

Pirazinamida
Etambutol
Protionamida

Cicloserina
Estreptomicina, capreomicina,

kanamicina
Tiocetazona

Ciprofloxacino, ofioxacino
Clofazimina

Hepatitis, polineuritis y otros trastornos neurológicos, erupciones cutáneas, artralgias
Náuseas, vómitos, diarrea, migraña, elevación transitoria de transaminasas y bilirrubina, erupciones

cutáneas, síndrome seudogripal. insuficiencia renal aguda, trombocitopenia, hemolisis, colestasis
Hepatitis, erupciones cutáneas, artralgias. podagra, hiperuricemia
Neuritis retrobulbar
Gastritis, salivación excesiva, sabor metálico en la boca, anorexia, náuseas, vómitos, diarrea, hepatitis,

erupciones cutáneas, estomatitis, fotosensibilidad, acné, ginecomastia, impotencia, polineuritis,
artralgias

Convulsiones, migraña, insomnio, depresión, ansiedad, psicosis, tendencias suicidas
Toxicidad vestibular y auditiva, nefrotoxicidad, parestesias peribucales, erupciones cutáneas

Erupciones cutáneas, pénfigo, náuseas, vómitos, diarrea, hepatitis, depresión médula ósea,
trombocitopenia, agranulocitosis. ataxia, vértigo, acúfenos

Náuseas, vómitos, diarrea, insomnio, migraña, erupciones cutáneas
Pigmentación oscura en la piel. íleo paralítico, infartos espíemeos, hemorragias gastrointestinales

hólicos o desnutridos puede presentarse con una clínica
de parestesias en pies y manos. Se trata con piridoxina a
dosis de 100-200 mg/día. La S puede producir pareste-
sias peribucales durante los primeros días de adminis-
tración y, en raros casos, alteración vestibular que obli-
ga a su interrupción y es más frecuente a mayor edad.
No puede usarse en la miastenia ni en la inducción
anestésica con curare, ya que bloquea la placa motora.

La Cs produce con cierta frecuencia, sobre todo en
enfermos psiquiátricos, epilépticos y pacientes con sida,
toxicidad neurológica central con cefaleas, mareos, con-
vulsiones, confusión y un cuadro psicótico que puede
inducir al suicidio.

Toxicidad ocular

El E puede provocar neuritis óptica que se inicia con
pérdida de agudeza visual, visión borrosa y discroma-
topsia; si no se retira el medicamento puede conducir a
la ceguera que en algún caso incluso puede ser irrever-
sible. Prácticamente sólo aparece tras más de 2 meses
de tomar E a dosis plena de 25 mg/kg/día. El único tra-
tamiento es la retirada definitiva del fármaco.

Cuando es necesario mantener E más de 2 meses,
debe reducirse la dosis a 15 mg/kg/día y efectuar con-
troles oftalmológicos cada 2 meses. Si es posible, no
debe administrarse E a los pacientes con déficit graves
de visión, a los niños muy pequeños o a personas que
no puedan ser exploradas oftalmológicamente.

Reacciones cutáneas v de hipersensibilidad

Todos los fármacos antituberculosos pueden produ-
cirlas y en los tratamientos iniciales cualquiera de los
tres fármacos mayores puede ser el causante.

Las formas más frecuentes son las reacciones cutáneas
leves que son debidas a la toma de H y Z, presentándose
erupciones acneiformes, exantemáticas y urticariformes
que suelen afectar sólo a la cara y el tronco; más raramen-
te se producen eritrodermias y dermatitis exfoliativas.

Más graves, pero mucho menos frecuentes, son las re-
acciones de hipersensibilidad generalizada que se presen-
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tan durante el primer mes de tratamiento. Generalmente
aparece erupción cutánea en forma de máculas o pápulas
pruriginosas en la cara y el tronco, además de fiebre; en
contadas ocasiones puede añadirse edema periorbitario,
conjuntivitis, mialgias, vómitos, cefalea, adenopatías ge-
neralizadas, hepatosplenomegalia, ictericia, proteinuria y
choque anafiláctico. Si se continúa administrando el me-
dicamento o se da una dosis elevada tras una sensibiliza-
ción previa del sujeto, pueden producirse una dermatitis
exfoliativa grave o un choque anafiláctico que pueden ser
mortales.

Por lo general, las reacciones exclusivamente cutáneas
son leves y no requieren tratamiento, pues remiten espon-
táneamente a las pocas semanas; otras veces precisan la
toma de antihistamínicos o corticoides. Si la reacción es
más grave o no remite, deberemos retirar la medicación y
buscar el fármaco responsable. Para ello los administrare-
mos de uno en uno a dosis que van desde la mitad hasta
una décima parte de la dosis inicial, según la gravedad de
la reacción. El enfermo debe recibir en el ínterin un trata-
miento alternativo que no provoque hipersensibilidad.

En los tratamientos intermitentes o al reintroducirla,
la R puede provocar una reacción de hipersensibilidad,
a veces grave, con hemolisis e insuficiencia renal agu-
da. Para evitarlo, siempre que se reintroduzca debe ha-
cerse a dosis progresivas en 4 días (150, 300, 450 y 600
mg).

Una vez descubierto el fármaco culpable se cambia
por otro o, si se considera imprescindible, se puede in-
tentar la desensibilización, administrándolo a dosis len-
tamente progresivas añadiendo corticoides.

Todos los enfermos con iatrogenia grave por los fár-
macos antituberculosos deben ingresarse en un hospital
y ser atendidos por neumólogos expertos en tubercu-
losis.

Toxicidad renal

Cuando se da de forma intermitente o cuando es to-
mada de forma irregular o se reintroduce a dosis plena,
la R puede causar un cuadro de insuficiencia renal agu-
da, junto con hemolisis y trombocitopenia. La conducta
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TABLA X
Interacciones medicamentosas de la rifampicina

Fármaco Manejo (por orden de prioridad)

Dicumarina y warfarina

Anticonceptivos orales
Corticoides
Digoxina
Quinidina
Metadona
Sultbnilureas

Teofilina
Ciclosporina

Ketoconazoly fluconazol

Bloqueadores beta
Barbitúricos

Analgésicos
Diazepam
Cloramfenicol, verapamilo,

fenitoína, antipirina,
vitaminas D y K, cimetidina,
disopiramida, sulfasalacina,
carbamazepina, dapsona,
trimetoprima, morfina,
zidovudina

Utilizar otro anticoagulante u otro antituberculoso
Aumentar la dosis de anticoagulante con controles más frecuentes
Peligro al interrumpir el tratamiento
Usar otro método anticonceptivo
Aumentar las dosis de corticoides dos o tres veces
Monitorizar la digoxinemia y aumentar la dosis si es preciso
Monitorizar el control de arritmias
Aumentar la dosis de metadona
Aumentar la dosis
Si no se controla, administrar insulina
Aumentar la dosis y monitorizar
No administrar rifampicina
Aumentar la dosis y monitorizar
Dejar 12 horas entre la toma de ambos fármacos
Aumentar la dosis y monitorizar
Puede necesitar un aumento de la dosis
Cambiar fármaco antiepiléptico
Aumentar la dosis y monitorizar
Puede necesitar aumento de dosis
Puede necesitar aumento de dosis

Parece que pueden necesitar un aumento de dosis, pero son necesarios más estudios

frente a esta situación es la retirada definitiva del fárma-
co y la hemodiálisis.

S, Cm y los polipéptidos afines pueden dañar los tú-
bulos proximales y provocar proteinuria, cilindruria y
aumento de las concentraciones de urea en sangre. Ac-
tualmente es muy raro si se ajustan bien las dosis a la
edad y el peso.

Cm puede provocar modificaciones en el ionograma
y en las concentraciones de cloro y magnesio.

Otras reacciones

H puede provocar capsulitis escapuiohumeral y sín-
drome hombro-mano que mejora con antiinflamatorios,
vitamina B y movilización precoz. Z casi siempre causa
una elevación acusada de la uricemia que no provoca sín-
tomas y no tiene trascendencia, excepto en los pacientes
previamente gotosos que pueden sufrir una podagra. En
éstos se evitará la administración del fármaco. Z también
puede producir artralgias. Tomada intermitentemente, R
puede producir un síndrome seudogripal y en muy raras
ocasiones púrpura plaquetopénica.

H produce con cierta frecuencia una elevación mode-
rada de los anticuerpos antinucleares, casi nunca asocia-
da a un síndrome de seudolupus.

Z y Pt pueden dificultar el control de la diabetes me-
Ilitus (tabla IX).

Interacciones medicamentosas

H potencia la acción de: fenitoína, diazepam, carbama-
zepina, etosuximida y disulfiram. El propanolol aumenta
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la concentración plasmática de H. Los antiácidos que
contienen aluminio disminuyen su absorción digestiva.

R disminuye la potencia de corticoides, dicumaríni-
cos, hipoglucemiantes orales, digital, antiarrítmicos,
dapsona, teofilina, fenitoína, diazepam, verapamilo, tri-
metoprima, ketoconazol, fluconazol, ciclosporina, mor-
fina, metadona, fenobarbital, estrógenos y anticoncepti-
vos orales.

El ketoconazol junto a la R disminuye la efectividad
antituberculosa de esta última (tabla X).

Retratamientos

Deben diferenciarse dos situaciones prácticas frente a
un enfermo tratado anteriormente:

Fracaso

Se considera fracaso cuando la quimioterapia no lo-
gra la conversión del esputo y se mantienen al menos 2
cultivos consecutivos positivos a partir del cuarto mes, o
bien reaparecen dos nuevos cultivos positivos consecu-
tivos, tras una conversión temporal. Indica con seguri-
dad resistencia adquirida para todos los fármacos que
recibe el enfermo y exige un auténtico retratamiento.

Recidiva

Debe diferenciarse del fracaso y supone la reapari-
ción de la enfermedad clínica, y de cultivos positivos
significativos en un paciente que había sido alta por cu-
ración. Su frecuencia, incluso bajo una quimioterapia
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correcta, oscila entre el O y el 3%, y en general se mani-
fiesta en los primeros 5 años posquimioterapia. Viene
originada por bacilos persistentes que escaparon a la ac-
tuación de los fármacos. Un solo cultivo aislado no pre-
supone recidiva y se considera como bacilo de escape
(tabla VIII).

En las recidivas es obligado considerar dos situacio-
nes muy diferentes: a) si la quimioterapia anterior fue
correcta y bien cumplimentada, al no haberse provoca-
do una selección de mulantes resistentes, no se ha desa-
rrollado resistencia adquirida a los fármacos antes ad-
ministrados, y la conducta terapéutica a seguir es la
reinstauración de la misma durante un tiempo de 9-12
meses. Deben efectuarse pruebas de sensibilidad y una
estricta supervisión de su cumplimiento, y b) cuando la
quimioterapia inicial fue incorrecta debe instaurarse un
retratamiento con tres fármacos nunca administrados, a
la espera de las pruebas de sensibilidad.

La planificación de un retratamiento requiere concep-
tos básicos concretos y la cuidadosa consideración del
problema individual de cada enfermo. Los conocimien-
tos fundamentales que deben regir un retratamiento son:

/. La resistencia adquirida de M. tuberculosis frente a
los fármacos, por ser cromosómica, es definitiva e irre-
versible, lo que invalida el fármaco durante toda la vida
del enfermo.

2. Jamás debe administrarse monoterapia puesto que,
tras una mejoría transitoria, está de antemano abocada
al fracaso.

3. Deben administrarse al menos tres fármacos efica-
ces hasta lograr el cultivo negativo del esputo.

4. Aun aceptando el valor de las pruebas de sensibili-
dad que siempre deberán ponerse en marcha, una ade-
cuada anamnesis terapéutica debe prevalecer en princi-
pio, lo que permite en la práctica adoptar una pauta de
tratamiento sin demoras. Un buen interrogatorio permi-
te en la mayoría de los casos comprobar la existencia de
tres fármacos nunca administrados, lo que presupone
poder iniciar un retratamiento. Pueden añadirse a los
tres fármacos nuevos uno o más de los "dudosos" antes
administrados, cuya sensibilidad se estima conservada
al menos en parte, en especial los más potentes como R,
H y S, pero sin confiar en su acción. En este caso, una
vez conocido el resultado de las pruebas de sensibili-
dad, se procederá a un reajuste eliminando los más tóxi-
cos y menos eficaces, pero manteniendo siempre dos o
tres de los nunca antes administrados.

5. En los retratamientos no existe ninguna posibili-
dad de quimioterapia corta, la cual es exclusiva de la
asociación H-R con o sin Z. Deben mantenerse los tres
fármacos eficaces en régimen diario hasta obtener la
conversión del esputo, para completarlo luego hasta un
total de 18-24 meses con los dos más potentes y menos
tóxicos. Este segundo período puede reducirse a 12 me-
ses si se ha podido recuperar la R y a 18 meses si ha
sido la H.

6. Es necesario mentalizar al paciente de que es vital
el estricto cumplimiento del retratamiento y debe esta-
blecerse la obligada supervisión del mismo.

Los retratamientos deben ser instaurados y controla-
dos en centros de referencia por neumólogos con expe-
riencia en los complejos problemas de la tuberculosis.

Las normas expuestas deben prevalecer sobre las
consideraciones de indicar cirugía de resección pues,
además de suponer muchas veces un riesgo injustifica-
ble, no aseguran la recuperación definitiva, dado que no
pueden erradicar toda la población bacilar.
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