
TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS. 

Mycobacterium tuberculosis hominis (95%) y Mycobacterium tuberculosis bovis (bacilos ácido - alcohol resistentes).

OMS; Prevalencia mundial es de aproximadamente 1500 millones de sujetos infectados y de 10 a 20 millones la padecen. La mortalidad alcanza una tasa de 80 por cada 100,000 habitantes de la población general. La tuberculosis se transmite por la inhalación de las gotitas de FLUGGE con los bacilos tuberculosos. 

CUADROS CLINICOS:


Tuberculosis pulmonar primaria (nódulo pulmonar)  y Tuberculosis pulmonar crónica. - fiebre vespertina y tos productiva (hemoptisis).

Complicaciones más comunes: 


Tuberculosis miliar (lactantes, desnutridos o inmunosuprimidos) 


Derrame pleural


Meningitis tuberculosa  

I. ANTITUBERCULOSOS PRIMARIOS:

A. ISONIAZIDA - HAIN (1960). 

1. Química. Es la hidrazida del ácido isonicotínico y es una Piridina.

2. Mecanismo de acción. 

a. Aunque su mecanismo de acción es desconocido, la isoniazida interfiere con el metabolismo celular, especialmente el ácido micólico, un constituyente importante de la pared celular de las micobacterias.

b. La isoniazida es un antagonista competitivo en las reacciones catalizadas por la piridoxina, pero esta propiedad no está involucrada en la actividad antituberculosa.

3. Farmacocinética. 

a. La isoniazida es bien absorbida  desde el tracto gastrointestinal y difunde fácilmente hacia todos los tejidos y líquidos del organismo, incluyendo el líquido cefaloraquídeo.

b. El metabolismo de la isoniazida esta bajo control genético a través de la acetiltransferasa.

c. Las concentraciones de la acetilisoniazida en plasma dependen de sí el paciente es  acetilador rápido o acetilador lento.

d. La isoniazida es excretada principalmente en la orina. Los acetiladores lentos tienen mayores concentraciones de la isoniazida en forma no alterada o "libre" que los acetiladores rápidos. 

Dosis Oral.  En Niños 10 mg/kg/día



En el Adulto 300 mg/día durante un año. 

4. Espectro antimicrobiano.
BACTERICIDA

a. La isoniazida es efectiva contra la mayoría de las cepas de los bacilos tuberculosos.

b. No es efectiva contra las micobacterias atípicas.

5. Usos terapéuticos.
a. Isoniazida es el agente más comúnmente utilizado en el tratamiento de la tuberculosis.

b. Nueve meses de quimioterapia con isoniazida más Rifampicina es el tratamiento de elección en la tuberculosis pulmonar no complicada.

c. La isoniazida es administrada sola como agente profiláctico en niños y jóvenes quienes tienen prueba de tuberculina negativa y se convierten a positiva. Este tipo de terapia profiláctica se recomienda también en casos de contactos cercanos (niños) de los pacientes recién identificados con tuberculosis activa.

6. Preparados farmacéuticos. La isoniazida es disponible en tabletas, jarabe y en forma inyectable.

7. Efectos adversos.
a. Fiebre, ictericia y erupciones cutáneas ocasionales.

b. Toxicidad del sistema nervioso central y periférico.

(1) Esta toxicidad probablemente resulta del aumento en la excreción de la piridoxina inducida por la isoniazida, lo cual produce una deficiencia de la piridoxina.

(2) Neuritis periférica (especialmente en desnutridos, alcohólicos, diabéticos y acetiladores lentos), retención urinaria, insomnio y episodios psicóticos.

(3) La administración de piridoxina junto con la isoniazida previene la mayoría de estas complicaciones.

c. La isoniazida puede también exacerbar la anemia por deficiencia de piridoxina y puede producir discrasias sanguíneas: agranulocitosis y anemia aplástica.

d. La isoniazida puede disminuir el metabolismo de la fenitoína aumentando su toxicidad.

e. Lo más importante, es el daño hepático severo potencialmente fatal, especialmente en pacientes por arriba de los 35 años.

8. Interacciones farmacológicas. 

a. Los antiácidos y los laxantes disminuyen su velocidad de absorción.

b. El disulfiram provoca síntomas neurológicos tales como trastornos de la conducta y en la coordinación motora. 

c. La carbamazepina potencia su hepatotoxicidad. 

d. Los corticoesteroides disminuyen su eficacia terapéutica.  

B. ETAMBUTOL. 

1. Química. 

2. Mecanismo de acción. Es desconocido. La resistencia al fármaco ocurre rápidamente cuando es usado sólo.

3. Farmacocinética. 

a. El etambutol es bien absorbido desde el tracto gastrointestinal.

b. Se distribuye ampliamente en el organismo, incluyendo el líquido cefaloraquídeo.

c. La mayoría de la dosis ingerida es excretada inalterada en la orina y heces.

Dosis Oral; 15 mg/kg/día. 

4. Espectro de actividad y usos terapéuticos. 

BACTERIOSTATICO

El etambutol inhibe el crecimiento de muchas cepas de M. tuberculosis. Es usado en combinación con otros agentes para el tratamiento de la tuberculosis.

5. Preparados farmacéuticos. El clorhidrato de etambutol es disponible en tabletas para uso oral.

6. Efectos adversos. 

a. Trastornos visuales, incluyendo la neuritis óptica (pérdida de la visión y discriminación de los colores rojo y verde) reversible y elevación del ácido úrico.  

b. La hipersensibilidad ocurre ocasionalmente, resultando en erupciones o fiebre.

C. RIFAMPICINA. 

1. Química 

a. La Rifampicina pertenece al grupo de complejos antibióticos macrocíclicos (Streptomyces mediterranei) 

b. Es zwitterionico y es soluble en agua a pH bajo.

2. Mecanismo de acción. inhibe la síntesis de RNA en la bacteria y clamadas por unión a la polimerasa del RNA dependiente de DNA.
3. Farmacocinética. 

a. La Rifampicina es bien absorbida desde el tracto gastrointestinal.

b. Es distribuida en todo el organismo y se excreta principalmente en el hígado. 

Dosis Oral. 10 mg/kg/día en niños mayores de 5 años y 600 mg/día en adultos hasta 6 meses.

4. Espectro y potencia de actividad.
AMPLIO ESPECTRO

a. La mayoría de microorganismos gram positivos y muchos de los gram negativos son sensibles a la Rifampicina.

b. La administración prolongada  como único agente terapéutico promueve la aparición de organismos altamente resistentes.

5. Usos terapéuticos.
a. La Rifampicina  es utilizado en el tratamiento de:

(1) Tuberculosis (en combinación con otros agentes, isoniazida y etambutol)

(2) Infecciones por micobacterias atípicas

(3) Lepra

b. La Rifampicina es no usado para infecciones a causa de la aparición de cepas resistentes a la Rifampicina.

6. Preparados farmacéuticos. Disponible en cápsulas para uso oral.

7. Efectos adversos.
a. La orina, el sudor, las lágrimas, el esputo y los lentes de contacto pueden tomar una coloración rojo - anaranjada este efecto es inocuo.

b. Proteinuria ligera y alterar la respuesta inmune humoral.

c. La Rifampicina estimula el sistema microsomal hepático y por lo tanto afecta la vida media de otros fármacos (anticoagulantes, metadona, etc.).

d. Erupciones cutáneas, trastornos gastrointestinales y daño renal.

e. La ictericia con daño hepático severo y anormalidades de la función hepática. 

8. Interacciones farmacológicas. 
a. PAS y ketoconazol impiden su absorción a nivel gástrico.

b. El Probenecid aumenta las concentraciones de la Rifampicina.  

D. ESTREPTOMICINA 

1. Química. (ver Aminoglucósidos)

Origen. Streptomyces griseus. 

2. Mecanismo de acción. Inhibe la síntesis de proteínas por unión a la subunidad 30S ribosomal. 

3. Farmacocinética. (ver Aminoglucósidos)

Dosis. IM; 1 gr./día durante 3 meses después un 1 o 2 gr./semana.

4. Espectro y potencia de actividad.
BACTERICIDA.

Antibiótico de espectro reducido (sólo gram +). 

5. Usos terapéuticos.
a. El uso de la estreptomicina como agente único para el tratamiento de la tuberculosis fue obsoleto desde que se encontraron agentes más eficaces.

b. Solo cuando una combinación de tres agentes es recomendada, la estreptomicina puede ser alternativo.

6. Preparados farmacéuticos. Disponible en forma inyectable exclusivamente.

7. Efectos adversos. Toxicidad. Ototoxicidad, nefrotoxicidad, dermatitis exfoliativa e hipersensibilidad. 

8. Interacciones farmacológicas.  

a. Los antihistamínicos pueden enmascarar sus efectos ototóxicos. b. La furosemida potencia sus efectos ototóxicos. 

c. El metoxiflurano, polimixinas y otros Aminoglucósidos potencian su nefrotoxicidad.  

II. ANTITUBERCULOSOS SECUNDARIOS

PARAAMINOSALICILICO (PAS). 

Bacteriostático. 

Mecanismo de acción. Inhibe la enzima encargada de la síntesis del ácido fólico. 

Dosis Oral. 10 a 12 gr./día dividida en 3 tomas.

Toxicidad. Leucopenia, agranulocitosis, náusea, vómito, dolor abdominal, ictericia y hepatitis además bocio y acidosis hipopotasémica.

Interacciones farmacológicas. 

El ácido ascórbico y cloruro de Amonio  aumentan la posibilidad de cristaluria por el PAS. 

Probenecid aumenta las concentraciones del PAS. 

PAS impide la absorción de la Rifampicina. 

Difenhidramina impide la absorción del PAS.  

KANAMICINA - Streptomyces kanamicetus (ver Aminoglucósidos). 

CICLOSERINA - Streptomyces archidaceus 

Antibiótico de amplio espectro. 

Bacteriostático. 

Mecanismo de acción. Inhibe la biosíntesis de la pared celular impidiéndola utilización de aminoácidos. 

Dosis Oral. 250 mg c/12 hrs durante 2 semanas (Cpmax menores de 25 - 30 mcg/ml) después 250 mg c/8 hrs x 2 semanas si no hay signos de intoxicación  250 mg c/6 hrs (1 gr./día máximo). 

Toxicidad. Episodios suicidas y psicóticos convulsiones en alcohólicos y epilépticos depresión. 

Interacción farmacológica. 

Isoniazida (somnolencia y mareo).

CAPREOMICINA - Streptomyces capreolus 

Antibiótico péptido cíclico. 

Bacteriostático. 

Mecanismo de acción. Desconocido. 

Resistencia. Resistencia cruzada con Viomicina y kanamicina.

Dosis. IM; 15 mg/kg/día  hasta 1 gr. 

Toxicidad. Eosinofilia, Ototóxico nefrotóxico hipopotasemia y alcalosis, hemorragia y abscesos estériles en el sitio de inyección.   

VIOMICINA - actinomicetos. 

Mecanismo de acción. Inhibe síntesis de proteínas.

Toxicidad. Nefrotóxico, ototóxico y vestibulares  

TIOSEMICARBAZONA/TIACETAZONA 

Dosis Oral. 150 mg/día  

PIRAZINAMIDA 

Bactericida. 

Mecanismo de acción. Desconocido.

Dosis Oral. 20‑35 mg/kg/día dividida en 4 tomas dosis máxima de 3 gr./día. 

Toxicidad. Anemia megaloblástica, hepatitis, hiperuricemia.  
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