[image: image1.png]Los objetivos terapéuticos son: 1) tratar la enferme-
dad activa, 2) convertir al paciente en no infeccioso lo
antes posible, 3) preservar la mayor cantidad de tejido
renal que se pueda y 4) administrar a cada miembro de
la comunidad el mejor de los tratamientos disponibles.




[image: image2.png]Los farmacos antituberculosos se dividen en tres gru-

pos: los agentes primarios, los agentes secundarios y los
agentes menores (cuadro 23-3).

Agentes primarios
IsONIACIDA

La isoniacida (hidrazida del dcido isonicotinico) fue
descubierta en 1952. Este agente es altamente activo
contra M. tuberculosis e inhibe a la mayor parte de las
cepas en una concentracion de 0,05 a 0.2 pg/ml. El me-
canismo de accion preciso se desconoce. Se ha postula-
do que la isoniacida interferiria sobre la biosintesis de
los dcidos nucleicos (Wimpenny, 1967). Este agente in-
hibe ademds la sintesis de dcidos micélicos en la M. tu-
berculosis a través de una accioén sobre la enzima mico-
lasa sintetasa, la cual es especifica de las micobacterias.
La concentracién inhibitoria para esta enzima es baja y
se la puede comparar con la concentracién inhibitoria
minima (CIM) del firmaco contra la M. tuberculosis
(Kucers y Bennett, 1979).

Los rifiones excretan una fraccién de isoniacida inal-
terada, pero la mayor parte del farmaco se elimina en la
forma inactiva acetilisoniacida. Aun asi, el 70% de toda
la isoniacida administrada es excretado por los rifiones





[image: image3.png](Mitchell y col., 1976). La isoniacida se distribuye am-
pliamente en el cuerpo y los niveles tisulares son simi
res a los niveles séricos. El farmaco penetra ficilmente
el material caseoso ¢ ingresa en los macrofagos (Bennett
y col., 1977). No se observa resistencia cruzada con la
rifampicina.

RIFAMPICINA

La rifampicina pertenece a un grupo de antibiéticos
aislados del hongo Streptomyces mediterranei. Este
maco es altamente activo contra la M. uberculosis y su
CIM es de 0,2 pg/ml. La rifampicina actia a través de
la inhibicién de la sintesis del RNA bacteriano, dado
que interfiere sobre la RNA polimerasa dirigida por el
DNA de las bacterias eptibles (Hartmann y col.,
1967).

La rifampicina es liposoluble y en conseeuencia pue-
de ingresar en los macréfagos. Este agente se excreta en
la orina; con una dosis oral de 600 mg se alcanzan con-
centraciones urina méximas de 100 pg/ml despues
de 8 horas y puede detectarse una concentracion letal
durante 36 horas (Kunin y col., 1969).





[image: image4.png]Eleccion de los regimenes terapéuticos
en infecciones susceptibles a los firmacos

La British Thoracic Association (1980) demostré de
forma inequivoca que los regimenes que no contenian
pirazinamida eran mds eficaces si duraban 9 meses que
si duraban 6. Sin embargo, en la actualidad existen nu-
merosas evidencias acerca de que muchos regimenes de
6 meses de duracién son eficaces. El comiin denomina-
dor de estos regimenes es la administracién inicial de ri-
fampicina, isoniacida y pirazinamida. En una combina-
cion de ensayos realizados en Africa Oriental y Singa-
pur, y en un segundo estudio efectuado por la British
Thoracic Association, 422 pacientes fueron tratados du-
rante 6 meses y s6lo 4 de ellos (1%) desarrollaron reci-
divas bacteriologicas (Fox, 1981). Todos estos pacientes
recibieron un régimen diario de estreptomicina, isoniaci-
da, rifampicina y pirazinamida durante los primeros 2
meses, seguido de un régimen de isoniacida, rifampicina
y pirazinamida o de isoniacida y rifampicina durante
otros 4 meses. Ademds, un ensayo efectuado en Hong
Kong (Hong K(mg> Chest Service/BMRC, |981)dnmos—
tré que un régimen compuesto por estreptomicina, iso-
niacida, rifampicina y pirazinamida administradas tres
veces por semana durante 6 meses era igualmente efec-
tivo, dado que se document6 una incidencia de sélo el
1% de recidivas bacteriologicas.





[image: image5.png]Ciertos aspectos de la tuberculosis genitourinaria de-
terminan que estas lesiones respondan igual o mejor que
las lesiones pulmonares a la quimioterapia breve. En
primer lugar, la forma renal de la tuberculosis se asocia
con una cantidad de M. ruberculosis mucho menor que




[image: image6.png]la forma pulmonar y la eliminacién urinaria de bacilos
es intermitente. En segundo término, las concentracio-
nes urinarias de isoniacida, rifampicina, pirazinamida y
estreptomicina son elevadas. En tercer lugar, la isoniaci-
day la rifampicina atraviesan libremente la pared de las
cavidades renales en concentraciones altas. Por dltimo,
todos estos farmacos alcanzan concentraciones adecua-
das en el rifion, el uréter, la vejiga y la prostata. En la fi-
gura 23-11 se ilustran los dos regimenes opcionales re-
comendados para ¢l tratamiento de la tuberculosis geni-
tourinaria.





[image: image7.png]Todos los farmacos deben ser administrados en una
sola dosis; si se los administra en tomas divididas es po-
sible que no se alcancen niveles terapéuticos. Personal-





[image: image8.png]Existen solo dos excepciones a este régimen de trata-
miento. La primera de ellas consiste en un paciente con
antecedentes de cualquier forma de tuberculosis someti-
do a un trasplante renal. Ese tipo de paciente debe reci-
bir rifampicina (900 mg) e isoniacida (600 mg) tres ve-
ces por semana durante | afio o mds, dado que con los
agenles inmunosupresores siempre existe el riesgo de
reactivacion de bacilos latentes. La segunda excepeion
estd dada por el paciente tratado con hemodiglisis por
una tuberculosis renal terminal. En este caso la rifampi-
cina y la isoniacida deben ser administradas en las dosis
normales, dado que son metabolizadas principalmente
en el higado y la fraccién inalterada es eliminada en el
dializado los dias de didlisis. Los farmacos deben ser
administrados inmediatamente después de finalizada la
sesion de didlisis. La estreptomicina es eliminada por
didlisis, pero debido a su ototoxicidad se recomienda de-
terminar los niveles diarios en sangre para asegurar que
los niveles méximos no superen los 20 pg/ml.
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[image: image10.png]LoOs esteroides pueden ser de uillldad cn €l €450 de
una cistitis tuberculosa aguda. La prednisolona en dosis
de por lo menos 20 mg tres veces por dia, administrada
junto con los cuatro agentes antituberculosos durante 4
semanas, contribuye a aliviar los sintomas vesicales se-
veros y permite evaluar en una fase mds temprana el
manejo ulterior. Se requieren dosis tan elevadas de pred-




[image: image11.png]Manejo de seguimiento

Los pacientes deben ser evaluados 3, 6 y 12 m
después de la finalizacion del curso de quimioterapia.
En cada una de esas visitas el médico debe examinar
tres muestras de orina recolectadas durante la mafiana y
obtener una urograffa intravenosa. Si la radiografia no
revela cambios y la orina es sistemdticamente estéril, el
paciente es dado de alta con instrucciones de retornar
ante cualquier recurrencia de los sintomas urinarios.




[image: image12.png]TOXICIDAD

Los firmacos antituberculosos por lo general no pro-
vocan problemas de toxicidad graves, pero cuando estos
problemas aparecen habitualmente lo hacen durante las
primeras semanas del tratamiento. En una revisién re-
ciente (Hong Kong Chest Service y col., 1989) sélo el
4% de los pacientes debieron interrumpir el tratamiento
con uno o més farmacos debido a manifestaciones de to-
xicidad. Se observan reacciones toxicas leves. pero estos
sintomas rara vez obligan a la interrupcion del trata-
miento, aunque a menudo es necesario reducir las dosis
y/o la frecuencia de administracién. No obstante, tan
pronto como se manifiesten las reacciones de toxicidad
deben ser ripida y correctamente manejadas para evitar
que el tratamiento global se vea amenazado y se poster-
gue la recuperacién del paciente.

Las dos reacciones principales son la hipersensibili-
dad a los agentes antituberculosos y la ictericia.




[image: image13.png]Hipersensibilidad




[image: image14.png]La manifestacion climca consisie €n una erupcio
macular asociada con irritacién y pirexia. Pueden obsel
varse reacciones mds generalizadas, entre ellas tumefac
cién periorbitaria, conjuntivitis, dolores en las extrem
dades, linfadenopatias generalizadas y, en muy raros c:
sos, un sindrome de Stevens-Johnson (British Medic:
Research Council, 1973).
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Las reacciones menores pueden ser tratadas con anti-
histaminicos y no requieren una modificacion del régi-
men terapéutico. Si la reaccién es severa todos los far-
macos deben suspenderse hasta la remisién de los sin-
tomas. Una vez que el paciente se ha recuperado, el
manejo del problema consiste en: 1) la identificacién
del agente responsable de la reaccién y 2) la reanuda-




[image: image16.png]cion de la quimioterapia apropiada con la mayor rapi-
dez posible.

El farmaco responsable debe ser identificado de in-
mediato para poder continuar el tratamiento. Si se re





[image: image17.png]Otras reacciones

Las otras reacciones a estos agentes son infrecuentes.
La isoniacida puede provocar una erupcién urticariana y
trastornos neuroldgicos que pueden controlarse con piri-
doxina (20 mg/dia); es prudente administrar piridoxina
si la dosis diaria de isoniacida es mayor de 900 mg.

La rifampicina puede provocar aiteraciones gastroin-
testinales, piirpura trombocitopénica, un sindrome “gri-
pal” y, muy raramente, una insuficiencia renal aguda.

La pirazinamida puede provocar nduseas, anorexia y
artralgias. La estreptomicina es ototéxica, pero este
efecto es reversible si se interrumpe el tratamiento in-
mediatamente después de la aparicion de los sintomas.

El etambutol puede ocasionar una neuritis retrobulbar
¥ su administracién debe ser interrumpida si se observan
alteraciones oculares. Esta reaccion invariablemente se
relaciona con la dosis utilizada, de modo que las dosis
de etambutol deben ser reguladas con sumo cuidado.
Todos los sintomas desaparecen cuando el tratamiento
se interrumpe de inmediato.





[image: image18.png]Agentes tépicos

Los agentes t6picos desempefian un papel poco im-
portante en el tratamiento actual de la tuberculosis ger
tourinaria. En la cistitis severa puede utilizarse una com-
binacién de rifampicina al 5% e isoniacida al 1% en so-
lucién fisiolégica para la irrigacion lenta de la vejiga.
Debe agregarse lidocaina (10 ml al 1% por cada 100 ml
de solucién) para atenuar los sintomas vesicales severos.
Sin embargo, si ya se ha instalado un proceso de fibrosis
vesical, los efectos de la lidocaina no serin duraderos.
La misma soluci6n puede usarse para irrigar la pelvis re-
nal después de la reparacién de una obstruccién a nivel
de la union pieloureteral y también puede ser instilada
en el interior de un absceso renal cerrado una vez aspi-
rado su contenido. Puede aplicarse una crema de esta
misma combinacién en los orificios cutdneos de los
tractos fistulosos tuberculosos, sobre todo los que comu-
nican con el epididimo.
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El tratamiento quirdrgico ha experimentado numero-
sos cambios durante los Gltimos 30 afios. En la figura





[image: image20.png]desarrollo de los cursos de quimioterapia breve. La ciru-
gia sigue desempefiando un papel de gran importancia
en el tratamiento moderno de la tuberculosis genitouri-
naria, dado que en la actualidad mas del 80% de los pa-
cientes son sometidos a algin procedimiento quirdrgico
(fig. 23-12).





[image: image21.png]Nefrectomia

Las indicaciones para la nefrectomia son las siguien-
tes: 1) un rifion afuncionante con calcificaciones o sin
cllas, 2) una enfermedad extensa que comprometa la to-
talidad del rifion y se asocie con hipertension y obstruc-
cién de la unién pieloureteral y 3) la presencia de un
carcinoma renal concurrente. Esta ltima circunstancia
es rara, pero cuando se sospecha se encuentra indicada
una arteriografia.





[image: image22.png]Ureterectomia

La nefroureterectomia raras veces se encuentra indi-
cada. S6lo se requiere extirpar la mayor cantidad de uré-
ter posible junto con el rifién; el tercio inferior del uréter
se trata con transfixién y ligadura,




[image: image23.png]Nefrectomia parcial




[image: image24.png]de la lesion renal es rdpida y completa. Existen sdlo dos
indicaciones para la nefrectomia parcial: 1) una lesion
polar localizada y calcificada que no responde al trata-




[image: image25.png]miento después de 6 meses de quimioterapia intensiva y
2) un drea calcificada de tamadio creciente que amenaza
destruir la totalidad del rifién. La nefrectomia parcial
nunca se justifica en ausencia de calcificacion.





[image: image26.png]Epididimectomia




[image: image27.png]sigue siendo necesaria en ciertos casos. La indicacion
principal consiste en la presencia de un absceso caseoso
que o responde a la quimioterapia. Otra indicacién es
la presencia de una tumefaccion de consistencia firme
que se mantiene inalterada o que aumenta lentamente de
tamaiio a pesar de la administracién de antibidticos y
quumulempm antituberculosa, El autor de este capitulo





[image: image28.png]cion que circunda el cordon. La epididimectomia debe
realizarse a través de una incision escrotal. En primer





[image: image29.png]lugar se diseca la cola del epididimo. luego el cuerpo y
por tiltimo la cabeza. Ulteriormente se aisla el conducto
deferente y se lo exterioriza en la ingle a través de una
incision séparada para prevenir la formacion de un abs-
ceso subeutineo.





