Farmacos de primera linea
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La tuberculosis ha emergido como un enorme problema de
salud publica en las ultimas décadas. A nivel mundial es la
segunda causa infecciosa de muerte después de la infeccion
por VIH de manera que la Organizacion Mundial de la Salud
ha estimado que cada afo aparecen 8 millones de nuevos
casos y mas de 2 millones mueren por esta enfermedad.

Los objetivos de la terapia anti-tuberculosa son asegurar la
cura sin recaidas ademas de prevenir la muerte y evitar la
transmision de la enfermedad previniendo la aparicién de ce-
pas multiresistentes. La terapia se inicia con un esquema de
multiples drogas que evite la aparicién de resistencia y des-
truya los bacilos tuberculosos rapidamente.

La tuberculosis requiere un tratamiento prolongado, de forma
que la duraciéon minima de la terapia esta alrededor de los 6
a 9 meses utilizando como base a la rifampicina, aunque en
el caso de micobacterias resistentes a la terapia antimicro-
biana requerira una duracién mayor. El tratamiento estandar
de la tuberculosis tiene dos fases: la de iniciacion, conocida
también como fase bactericida o intensiva, y una segunda
fase conocida como fase de continuacion o esterilizante. El
objetivo de este trabajo es estudiar las drogas anti-tubercu-
losas utilizadas en la terapia farmacoldgica estandar de esta
enfermedad.

Palabras clave: M. tuberculosis, rifampicina, isoniazida, es-
treptomicina, pirazinamida, etambutol.

Tuberculosis has emerged as an enormous global public
health epidemic. Worldwide, it is the second leading infec-
tious cause of death, after HIV infection. The World Health
Organization has estimated that every year, about 8 million
persons develop active tuberculosis, and more than 2 million
persons die from the disease.

The goals of antituberculosis therapy are to ensure a cure
without relapse, to prevent death, to stop transmission of M.
tuberculosis, and to prevent the emergence of drug-resistant
disease.Therapy is initiated with a multidrug regimen to Kill tu-
bercle bacilli rapidly, to minimize or prevent the development
of drug-resistant M. tuberculosis strains, and to eliminate per-
sistent organisms from host tissue to prevent relapse.

Tuberculosis requires prolonged treatment. The minimum
length of therapy for the treatment of drug-susceptible tuber-
culosis is 6 to 9 months with a rifampin-based regimen (so-
called short-course therapy). Longer courses of therapy are
required for drug-resistant tuberculosis, especially multidrug-
resistant disease (i.e., disease caused by M. tuberculosis that
is resistant to at least isoniazid and rifampin). Treatment of tu-
berculosis has two phases: initiation (also known as the bac-
tericidal or intensive phase) and continuation (also known as
the subsequent sterilizing phase). The aim of this article is to
study the pharmacologic management of this entity focusing
on standard antimicobacterial therapy.
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Introduccion

La tuberculosis, es una de las enfermedades infecciosas mas
antiguas que afectan al ser humano, y es causada por bac-
terias pertenecientes al complejo Mycobacterium tuberculo-
sis'. De todas las enfermedades infecciosas, probablemente
la tuberculosis ha sido la causante de mayor morbilidad y
mortalidad en la historia de la humanidad?.

En el ambito mundial, la tuberculosis constituye un grave pro-
blema de salud publica, existiendo grandes diferencias en
cuanto al control de la enfermedad entre los paises indus-
trializados y los subdesarrollados?®. La incidencia mundial de
tuberculosis presenta una tendencia al aumento (aproximada-

mente un 0,4% por afio), en especial en el Africa sub-saharia-
nay en los paises de la antigua Unién Soviética. En la india ha
sido reconocida como el proceso infeccioso mas importante
ya que causa el mayor numero de muertes en este pais, cerca
de 500.000 personas al ano, teniendo anualmente 2 millones
de nuevos casos lo que representa el pais con mayor nimero
de casos de tuberculosis registrados®. En Europa la incidencia
de todas las formas de tuberculosis para las décadas de los
80 y 90 se incremento de un 24 a 34% “.

La Organizacion mundial de la salud (OMS)® estimé que en el
2003 se produjeron 8.8 millones de casos de tuberculosis y



1,7 millones de muertes por esta enfermedad, y se proyecta
que para el afio 2020 el numero de casos nuevos se elevara
a 10 millones si no se logran implementar medidas que con-
tribuyan al control de esta enfermedad®.

La tasa de éxito de tratamiento de pacientes tratados en el
2002 fue de 82% siendo menor la notificada en Africa y Eu-
ropa, lo que se atribuye en parte a la coinfeccién con VIH y a
la farmaco resistencia®.

La tendencia de la tasa de incidencia de tuberculosis es des-
cendente o estable en cinco de las 6 regiones de la OMS,
pero aumentd en todo el mundo a razén de 1% ano. Este
incremento se debié a Africa por la alta infeccién VIH. De no
ser por las tendencias adversas que se observan en Africa,
las tasas de prevalencia y mortalidad estarian disminuyendo
en el mundo®.

En América, durante el afio 2003, se notificaron 227.551 ca-
sos de tuberculosis, de los cuales 130.877 correspondieron a
formas pulmonares con baciloscopia positiva. Para el mismo
ano, se estimd que murieron por tuberculosis 53.800 perso-
nas correspondiendo a un promedio de 6 por 100.000 habi-
tantes en la region®. En Estados Unidos asi como en otros
paises desarrollados, no estan exentos de desarrollar una
epidemia de tuberculosis como ha venido ocurriendo en los
paises pobres del mundo. Actualmente en los Estados Uni-
dos, acerca del 50% de nuevos casos estan ocurriendo en
personas extranjeras’. La tuberculosis en la poblacion nueva
extranjera ha sido atribuida a la importacién de la infeccién
latente, con la subsiguiente reactivacion de la enfermedad?®.
Desde hace varios afios, con la aparicién simultanea del vi-
rus de inmunodeficiencia humana, la epidemia de tubercu-
losis ha aumentado en los paises desarrollados, a pesar de
toda la terapéutica implementada®°.

En Venezuela, el riesgo anual de infeccion por bacilos de la
tuberculosis se estima entre 0,2% y 0,4% y la tasa de notifi-
cacion de casos nuevos de tuberculosis pulmonar presento
un incremento de 14% desde 1993. En 1995 se registraron
3.056 casos y en 1996 hubo 3.195 casos pulmonares nuevos
y 726 extra pulmonares con 212 recaidas. En el estado Zulia
para el aino 1992, la tasa de incidencia de tuberculosis fue de
27,7 por 100.000 habitantes en la poblacion no indigena y de
167,9 en la poblacion indigena. En el grupo de 1 a 4 afos la
tasa fue de 11,5 por 100.000 habitantes en la poblacién no
indigena y de 116 en la poblacién indigena. Las cifras ponen
en relieve la elevada transmisidn de la enfermedad entre los
grupos indigenas, situacion que se agrava por el elevado por-
centaje de abandono del tratamiento'".

Los factores mas relacionados con la falta de control de la
tuberculosis se debe a las incorrecciones en la practica médi-
ca en cuanto al manejo de la enfermedad, a la identificacion
del paciente enfermo2, pero la mas importante de todas, es
el incumplimiento del tratamiento por parte del enfermo, que
ha mostrado ser el problema mas grave para el control de la
tuberculosis y el maximo obstaculo para la total erradicacion
de la enfermedad, ocasionando multirresistencia ante los far-
macos utilizados contra la tuberculosis'?13,

Desde una perspectiva de la salud publica, un tratamiento
incompleto y mal supervisado, es peor que la ausencia de

tratamiento, ya que todo esto puede ocasionar la presencia
de multirresistencia a los distintos medicamentos; y es esta
resistencia lo que proyecta el mal uso en la terapéutica de
esta enfermedad'.

Principios generales del tratamiento

El tratamiento de pacientes tuberculosos plantea diversas
dificultades ya que existen poblaciones de bacilos de Myco-
bacterium tuberculosis diferentes en funcion de su ubicacién
y actividad metabdlica'. Los bacilos que se alojan en las ca-
vidades pulmonares tienen la capacidad de multiplicarse de
forma activa en un ambiente aerobio. Aquellos bacilos que se
encuentran en el interior de los macréfagos, lo hacen en un
ambiente microaerofilico que inducen la latencia, y existen
otros bacilos que se encuentran en el interior del caseum que
tienen solo ocasionalmente un ciclo replicativo (crecimiento
intermitente). Por otra parte estos bacilos pueden multiplicar-
se en los tejidos, donde los antibidticos penetran facilmente o
encontrarse en cavidades pulmonares, pus entre otros donde
la penetraciéon es mas dificil’s. Asi mismo esta Micobacteria
por poseer una compleja pared celular constituida por lipi-
dos, proteina y polisacaridos le confieren a esta una resis-
tencia natural a numerosos antibacterianos por ser hidréfoba
con escasa permeabilidad'®'”. Por todo esto es necesaria la
combinacién medicamentosa, pues la monoterapia engendra
poblaciones bacterianas resistentes que llevan al fracaso de
tratamiento’®.

El tratamiento de la tuberculosis esta basado en un esquema
terapéutico que esta constituido por cuatros antibiéticos de
primera linea que siguen los lineamientos de la organizacién
mundial de la salud®'®. El éxito de este tratamiento se basa
en la asociacion de estos farmacos y en su larga duracion,
para que actuen en las dos poblaciones bacilares diferentes
que se presentan en esta enfermedad?®.

Los farmacos de primera linea son isoniazida, rifampicina, pira-
zinamida y estreptomicina siendo drogas con actividad bacte-
ricida de diferente intensidad'+?°, son considerados de primera
linea de acuerdo a su eficacia y tolerabilidad. También se usa
el etambutol el cual es bacteriostatico®. Farmacos de segunda
linea como las quinolonas, capreomicina, protionamida, etio-
namida, kanamicina y rifabutina tienen actividad bactericida, y
los acido paraaminosalicilico (PAS), cicloserina, clofasimina y
macrolidos tienen actividad bacteriostatica'.

Los farmacos antituberculosos varian de acuerdo a su activi-
dad bactericida (capacidad para matar grandes cantidades de
bacilos que se metabolizan activamente), su accién esterili-
zante (capacidad para matar poblaciones especiales de baci-
los que se metabolizan lenta o intermitentemente) y su capaci-
dad para evitar la aparicion de la resistencia adquirida?'.

El esquema terapéutico ampliamente utilizado consta de
dos fases: una inicial, intensa, diaria pero corta y otra me-
nos intensa y mas prolongada?®'. La terapia DOTS (Directly
Observed Therapy Short) recomendada por la organizacion
mundial de la salud en pacientes con cepas sensibles consta
de una combinacién de Isoniazida, rifampicina, pirazinamida
y estreptomicina o etambutol durante 2 meses, y luego una
combinacién de isoniazida y rifampicina por 4 meses®.




Farmacos antituberculosos de primera linea isoniazida (INH)

La Isoniazida o hidrazida de acido isonicotinico, es una droga
antituberculosa sintética derivada del acido nicotinico, constitu-
ye la piedra angular del tratamiento por tener la mayor actividad
bactericida, lo que la hace efectiva frente a los bacilos extracelu-
lares y los que se encuentra dentro de las cavernas?°22,

Es una droga sintética derivada del acido nicotinico a partir
del afio 1952, el material original de la sintesis fue el éster
metilico del acido isonicotinico y, el producto intermediario
fue la hidrazida del acido mencionado®.

El mecanismo de accién es desconocido pero se ha plantea-
do algunas hipdtesis. Se ha sugerido como accion primaria de
esta droga inhibir la sintesis del acido micdlico, constituyente
importante de la pared celular micobacteriana*, la exposicion
llevaria a la pérdida de la &cido resistencia y al descenso de la
cantidad de lipidos. Otros mecanismos que se han propuesto
son la activacion del sistema catalasa- peroxidasa® y la genera-
cién de radicales de oxigeno reactivo®.

La isoniazida se absorbe con facilidad cuando se adminis-
tra por via oral. Su absorciéon se modifica si se ingiere con
alimentos, en particular carbohidratos, o antiacidos que
contienen aluminio. Se difunde por todos los lipidos y célu-
las corporales, alcanzando el liquido pleural, ascitico y LCR.
Alcanza niveles picos plasmaticos al cabo de 1 a 2 horas
manteniendo niveles efectivos hasta por 24 horas®. Se ex-
creta por orina alrededor de 24 horas en forma de metaboli-
tos inactivos proveniente de la acetilaciéon enzimatica (aceti-
lizoniacida) y la hidrdlisis por el mismo mecanismo?°232¢, | a
acetilacion se regula de manera genética; el rasgo acetila-
dor rapido es dominante de manera autonémica. Existe una
distribucién bimodal de los individuos acetiladores rapidos y
lentos, los acetiladores rapidos modifican rapidamente las
concentraciones del farmaco en el plasma. La dosis diariade
la isoniazida es de 300mg (tabla 1)%°.

Tabla 1 Dosificacion de farmacos de primera linea utilizados

en la tuberculosis

Isoniazida 3vec<?slas;l?nanal 5mg/kg gggmg

Rifampicina Diaria/3veces 10mg/kg 600mg
semanal

Pirazinamida Diaria 25 mg/kg 1500mg

Estreptomicina Diaria 15mg/kg 1000mg

Etambutol Diaria 15mg/kg 1200mg

La resistencia a este farmaco esta relacionada a mutaciones
en el gen KatG, codificante de la enzima catalasa. Las cepas
de M. tuberculosis con mutaciones de este gen exhiben poca
0 ninguna actividad catalasa y son altamente resistentes a la
INH. Estas mutaciones explican aproximadamente el 50% de
los casos de aislados clinicos resistentes a INH®?7.

La principal aplicacion terapéutica de esta droga es para tra-
tar todos los tipos de tuberculosis?3.

La incidencia de efectos adversos es bastante baja. Salvo a lo
que respecta a la hipersensibilidad, se relaciona con la dosis y
la duracién de la administracion. Estos efectos adversos son:

1. Neuroldgicas: Las neuropatias periféricas constituyen ser
las alteraciones mas frecuentes?*%, estimadas en el 2% de
los pacientes que reciben 5mg/kg de peso y que no reciben
conjuntamente piridoxina.

La isoniazida también puede desencadenar convulsiones, neu-
ritis Optica y atrofia, como también contracciones musculares,
mareos, parestesias, estupor. Durante el consumo del medica-
mento se ha observado anormalidades psiquicas, disminucion
transitoria de la memoria, pérdida del autocontrol?,

La neurotoxicidad de la isoniazida se cree que es debida a
deficiencia de piridoxina, ya que esta es un cofactor impor-
tante en la produccion de transmisores que actuan a nivel
de la sinapsis, como la adrenalina, la noradrenalina, dopami-
na entre otros®. Por tal razén se recomienda como profilaxis
10mg de piridoxina con cada dosis de isoniazida, y en caso
de manifestaciones neurolégicas se recomiendan aumentar
las dosis sin interrumpir la administraciéon de isoniazida®.

2. Hepatitis: en pacientes que reciben isoniazida se ha ob-
servado aumento transitorio de las transaminasas séricas y
de bilirrubina. El aumento de las transaminasas se observa
en las primeras semanas de tratamiento®.

La lesion hepatica se relaciona con el metabolismo de la iso-
niazida, por la formacion de hidracina, que es un metabolito
de la acetilacion del farmaco, que puede transformarse en un
agente acetilante téxico?*?. Esto es mas frecuente en per-
sonas mayores de 55 afios aproximadamente y en personas
con dafo hepatico previo, y con ingesta regular de alcohol,
con un riesgo mayor en personas que toman rifampicina.

Al interrumpirse la administracion de esta droga al iniciarse los
sintomas, generalmente se produce regresion del proceso®%®,

3. Cutaneas: son raras pero por lo general suele ser una erup-
cién cutanea eritematosa, pruriginosa, macular o papulosa®

4.0tras manifestaciones: puede ocurrir reacciones hema-
tolégicas como agranulocitosis, eosinofilia, trombocitopenia
y anemia®'.

La isoniazida puede potenciar los efectos del diazepan, de la di-
fenilhidantoina por inhibicion de su metabolismo hepatico®® Los
corticosteroides aumentan el metabolismo de la isoniazida®.

Rifampicina

La rifampicina es un grupo de antibiético macrociclico com-
plejo, producido por el Streptomyces mediterranei?. Es un
antibiético de amplio espectro clave en la estrategia DOTS
propuesta por la OMS®, y se ha encontrado aplicacion en el
tratamiento de otras infecciones bacterianas®.

El mecanismo de accion de este farmaco es inhibiendo a la
ARN polimerasa dependiente de ADN de la micobacteria,
especificamente la fraccion beta de la enzima, bloqueando
asi la sintesis de ARN, inhibiendo la expresion de genes y
causando posteriormente la muerte celular®32. Posee acti-
vidad bactericida.

Presenta buena absorcion por via oral y no es interferida por
los alimentos, alcanzando cifras maximas en el plasma en
dos a cuatro horas después de la ingesta. Se une a las pro-



teinas en un 90% y penetra en todos los tejidos y liquidos del
organismo dandole un color naranja a la orina, heces, lagri-
mas entre otros. No atraviesa la barrera hematoencefalica de
personas normales?-33,

La rifampicina es metabolizada en el higado por desacetila-
cion. El derivado desacetilado conserva casi toda la actividad
antibacteriana. La vida media de la rifampicina varia de 1.5 a
5 horas y aumenta en caso de disfuncién hepatica. Su excre-
cion es renal en un 30%, y por las heces en un 60 a 65%. La
dosis diaria de la rifampicina es de 600mg (Tabla 1),

La resistencia a la rifampicina se debe a mutaciones en el
gen rpoB, el cual codifica la subunidad beta de la ARN poli-
merasa, y las alteraciones en esta subunidad impiden que la
rifampicina interactie adecuadamente con la ARN polimera-
sa e inhiba la transcripcion&34,

Su principal accién terapéutica es contra el Mycobacterium
tuberculosis, debiéndose administrar en conjunto con la iso-
niazida por la rapidez con la que se crea resistencia. Ademas
se utiliza contra bacterias gram negativa y positiva, y en la
profilaxis de la enfermedad meningocdccica y de la meningi-
tis por H. influenzae y ademas contra micobacterias atipicas
y M. leprae®2s,

Sus principales efectos adversos son:

1. Gastrointestinales: los sintomas mas frecuentes ocasio-
nados son molestias epigastricas, nauseas, vomitos, coélicos
abdominales y diarrea. A veces todo esto ha obligado a inte-
rrumpir el tratamiento con este farmaco?%,

2. Cutaneas: son raras, por lo general cuando se manifiestan
producen eritema, prurito, erupcién, conjuntivitis e hipersen-
sibilidad generalizada®.

3. Hepaticas: inicialmente puede producir elevacién transito-
ria de transaminasas, bilirrubinas y fosfatasa alcalina. Puede
observarse ictericia transitoria, sin otros sintomas y sin sig-
nos de daho hepatico, generalmente desaparece esta icteri-
cia al suspender el farmaco®.

Puede producir hepatitis toxica, siendo mas frecuente en pa-
cientes con hepatitis previa, alcohdlicos, desnutridos y edad
avanzada®, y este cuadro es caracterizado por ictericia franca
y elevacion de las transaminasas varias veces por encima del
valor normal, asociado a lesion difusa de la célula hepatica®.

4. Hematoldgicas: puede producir purpura trombocitopéni-
ca, leucopenia transitoria y anemia?®.

5. Otros: en tratamiento de forma intermitente puede apare-
cer un cuadro gripal caracterizado por fiebre, escalofrios, a
veces cefalea, mialgias y artralgias, que aparecen el tercero
y quinto mes del tratamiento con este farmaco. Los sintomas
se inician una o dos horas después de la administracion de
cada dosis y dura maximo ocho horas. Esta es la reaccion
adversa mas frecuente asociado a la administracion intermi-
tente de la rifampicina2°3'.

Poco frecuente se puede presentar insuficiencia renal agu-
da?3, disnea y shock?®,

Se desconoce la posible teratogenicidad de este farmaco, y
se sabe que ella cruza la placenta, por lo que es mejor no
usarla durante el embarazo?.

La rifampicina es un inductor de enzimas microsomales he-
paticas, por lo tanto acelera el metabolismo de anticoncepti-
vos orales, hipoglicemiantes, anticoagulantes tipo warfarina,
esteroides, digoxina, propanolol, metaprolol, entre otros®.

Pirazinamida

La pirazinamida es un analogo sintético de la nicotinamida,
bactericida, que ha facilitado el tratamiento antituberculoso
de corta duracién.

Su mecanismo de accidn es aun desconocido, aunque se
ha sefalado la importancia de la accidn de la enzima pira-
zinamidasa. Las cepas de micobacterias susceptible a este
farmaco sintetizan pirazinamidasa, que es una enzima que
transforma la pirazinamida en su metabolito activo, el acido
pirazinoico®%.

La pirazinamida se absorbe satisfactoriamente por via oral, y
se distribuye a todo el cuerpo, unido a proteinas plasmaticas.
Se metaboliza en el higado, donde es hidrolizada a acido
pirazinoico, que es su forma activa. Se excreta por via renal
en un 70% al cabo de 24 horas. La dosis diaria es de 1500mg
(Tabla 1)%.

El mecanismo de resistencia a la pirazinamida hasta el pre-
sente es la deficiencia de la pirazinamidasa, con la subse-
cuente pérdida de la capacidad de activar el antibidtico®.

Sus efectos adversos mas frecuentes son®:

1. Hepatitis: Este es el efecto adverso mas frecuente y grave
de la pirazinamida. Tempranamente se evidencia elevacion
de las transaminasas, y aun mas cuando se administran do-
sis altas y asociadas con otras drogas hepatotdxicas. Esta
probado que el riesgo de hepatitis medicamentosa depende
de las dosis.

2. Artralgias: Afecta tanto las grandes como a las pequenas
articulaciones, apareciendo durante el primero y segundo
mes del tratamiento. Su aparicion esta en relacién con la do-
sis. Las artralgias habitualmente se resuelve por si solas, con
tratamiento sintomatico a base de aspirina

3. Hiperuricemia: por inhibicion de la excrecion del &cido urico.

Estreptomicina

La estreptomicina es un antibiético derivado del Streptomy-
ces griseus®, fue el primer farmaco clinicamente eficaz que
se dispuso para combatir la tuberculosis. Inicialmente se ad-
ministraba a grande dosis, pero por problemas de toxicidad
y la aparicién de resistencia limité gravemente su uso. El uso
como monoterapia no constituyd el medicamento ideal para
tratar todas las formas de la enfermedad. Sin embargo la ad-
ministracion con otras drogas, hizo que disminuyera la cifra
de resistencia medicamentosa®.

Es un aminoglicésido, cuya accion es bactericida, ejerciendo
su accién contra bacilos tuberculosos extracelulares de cre-
cimiento rapido y en medio alcalino. Su mecanismo de accién
es inhibiendo la sintesis de proteica al unirse a las subunida-
des 30s y 50s del ribosoma?.




Su administracién es por via intramuscular, ya que no se ab-
sorbe por via oral. Se distribuye ampliamente a los tejidos
corporales, atraviesa poco la barrera hematoencefalica y aun
en paciente con meninges inflamadas. Atraviesa la placenta
por lo no se puede administrar durante el embarazo. Su ex-
crecion casi de inmediato es por la orina, sobre todo por filtra-
cioén glomerular. En pacientes con insuficiencia renal se ob-
serva acumulacion. La dosis diaria es de 1g (Tabla 1)2325:32,

La resistencia a la estreptomicina se ha relacionado a muta-
ciones en el gen rpsl que codifica la proteina ribosomal S12.
Otra mutacion identificada, pero de menor frecuencia se lo-
caliza en el gen rrs que codifica el ARN ribosomal 16S en una
regién que interactla con la proteina S126%,

Los efectos adversos mas frecuentes son2023.25;

1. Ototoxicidad: este farmaco tiene una accion tdxica selecti-
va sobre el VIII par craneal. Se ha documentado acumulacion
progresiva de este farmaco en la perilinfa y endolinfa del oido
interno cuando hay concentraciones elevadas de este farmaco.

La cefalea moderada puede preceder el comienzo de la dis-
funcién laberintica. Inmediatamente después presenta nau-
seas, vomitos y trastornos del equilibrio. Son manifestaciones
importantes el vértigo en la posicidon de pie y dificultad para
pararse. Asi mismo nistagmus espontaneo, movimiento pen-
dular del tronco y Romberg positivo. La fase aguda termina
y es seguida de manifestaciones de laberintitos crénica. La
interrupcion temprana del medicamento puede permitir la re-
cuperacion antes de que haya un dafo irreversible.

2. Renales: La disfuncién tubular clinicamente se manifies-
ta por cilindruria, proteinuria y elevacién de la creatinina en
sangre.

3. Neuroloégicas: disfuncion del nervio dptico, neuritis perifé-
rica, parestesias peribucales, faciales y de manos.

4. Reacciones de hipersensibilidad: Son bastantes fre-
cuentes y se caracterizan por erupciones cutaneas, dermati-
tis atopica, estomatitis, dermatitis exfoliativa, discrasias san-
guineas, angioedema y shock anafilactico.

Puede presentarse interaccion medicamentosa con la dra-
mamina ya que esta puede enmascarar los sintomas de
ototoxicidad. El acido etacrinico, furosemida, cisplatinum, bu-
metanida, AINES, vancomicina y tioacetazona aumenta su
ototoxicidad. La cefalotinas, cisplatinun, vancomicina, ciclos-
porina y anfotericina B aumenta la nefrotoxicidad®.

Es una droga antituberculosa sintética y bacteriostatica, es-
pecifica de la mayor parte de las cepas de M. tuberculosis y
M. Kansasif®.

Su mecanismo de accioén es inhibir la sintesis de componen-
tes de la pared micobacteriana®, inhibe la incorporacion del
acido micdlico a la pared celular de la micobacteria®.

Se absorbe por via oral y se distribuye por todos los tejidos y
liquidos organicos, penetrando pobremente a las meninges,
sin evidencias de penetracién en la placenta. Se une a las

proteinas plasmaticas, es parcialmente inactivado en el hi-
gado por oxidacién. El 80% de lo absorbido es eliminado por
la orina sin sufrir cambios y el 20% como metabolito inactivo.
Pequena cantidad se excreta por las heces. La dosis diaria es
de 1200mg. (Tabla 1)%°.

La resistencia a este farmaco esta relacionada a mutaciones
en la regién emb, que incluye genes codificantes para arabi-
nosiltransferasas, enzimas que participan en la sintesis de
componentes Unicos de la pared celular de micobacterias®.

El efecto adverso mas frecuente es la neuritis Optica, que
tiene como resultado atenuacion de la agudeza visual, y pér-
dida de la capacidad para distinguir entre los colores rojo y
verde. Este trastorno puede estar en relacion con la dosis,
siendo proporcional a la misma?2®.

Otros efectos adversos pocos frecuentes, ya que el etambu-
tol es un farmaco bien tolerado son erupcion cuténea, fiebre,
prurito, artralgias, hiperuricemia. Ademas puede presentar
dolor abdominal, cefalea, mareos entre otros.
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