
El Boletín Terapéutico Andaluz (BTA) es
una publicación bimestral, que de forma
gratuita se destina a los sanitarios de
Andalucía con el fin de informar y
contribuir a promover el uso racional de
los medicamentos. Este boletín es
miembro de la Sociedad Internacional de
Boletines Independientes de
Medicamentos (I.S.D.B.).
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EN ESTE NÚMERO …
1 • Utilización de medicamentos

Cefaleas provocadas por analgésicos y fármacos
antimigrañosos
En el caso de que un paciente presente cefaleas crónicas diarias y utilice anal-
gésicos regularmente, podría pensarse que ha sido la cefalea la que ha moti-
vado la administración de los medicamentos, y no al contrario.

2 • Tribuna terapéutica`

Tratamiento de la tuberculosis en caso de resistencia a
isoniazida.
Los regímenes antibióticos propuestos para el tratamiento de la tuberculosis
latente, cuando existe resistencia probable o demostrada a isoniazida varían
según el patrón de resistencias y las características de los pacientes

3 • Farmaconotas

Soluciones para rehidratación oral: Nueva fórmula
de osmolaridad reducida.

Cefaleas provocadas
por analgésicos
y fármacos
antimigrañosos
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La mayoría de los casos de cefaleas de aparición fre-
cuente –cotidianas o casi- se presentan asociados al
abuso de medicamentos: analgésicos, derivados de la
ergotamina y “triptanes”; o, lo que es lo mismo, a la
administración regular de analgésicos simples o de sus
combinaciones.
La cefalea crónica diaria –que puede afectar a adultos
y a niños– presenta algunos signos diagnósticos dife-
renciales. Así mismo, resulta importante identificar su
posible relación con el abuso de medicamentos para
abordar el tratamiento, que consiste en la retirada de
los analgésicos asociados a la aparición del cuadro. 

INTRODUCCIÓN
La cefalea constituye un problema de salud importante, no tanto

por la gravedad general del proceso como por su elevada prevalencia,
las repercusiones negativas sobre el ámbito social y laboral, y la merma
de la calidad de vida del enfermo. Desde el punto de vista sanitario, la
elevada frecuencia de cefalea da lugar a un número muy elevado de con-
sultas tanto en Atención Primaria como en Atención Especializada (1).

La cefalea asociada al abuso de medicamentos se conoce desde
muy antiguo, aunque no alcanzó relevancia en la literatura científica hasta
pasada la segunda guerra mundial, al comunicarse un episodio de pro-
porciones epidémicas –que afectó casi al 30% de las trabajadoras de una
fábrica suiza– por abuso de fenacetina (2). Según los limitados datos dis-
ponibles, la prevalencia de cefalea crónica diaria (CCD) en nuestro país
es de un 4,7%, siendo más frecuente entre las mujeres que en los hom-
bres (3). Datos de centros europeos especializados en cefalea muestran
que en torno al 5-10% de los pacientes que presentan cefalea, ésta es
secundaria a la administración de medicamentos (2). 

Cuando un paciente presenta cefaleas casi cotidianas y utiliza anal-
gésicos regularmente parece natural pensar que ha sido la cefalea la que
originó la administración de los medicamentos, y no al contrario (4,5). Ese
es el motivo por el que la asociación entre el abuso de medicamentos y
la aparición de cefalea pasa frecuentemente desapercibida (5). En reali-
dad, la cuestión no es tan fácil, y resulta importante identificar si la apari-
ción de la cefalea crónica es paralela al abuso de analgésicos, así como
si se presentan problemas provocados por el cese repentino de su admi-



nistración. Por el momento, las cefaleas aso-
ciadas al abuso crónico de derivados analgési-
cos y/o derivados ergotamínicos solamente se
han descrito cuando estos medicamentos se
administran como tratamiento de la cefalea, y
no para otras indicaciones (4). 

IDENTIFICACIÓN

Los pacientes que padecen cefaleas
frecuentes –con carácter casi cotidiano- cons-
tituyen un importante reto. La cefalea puede
ser secundaria a una alteración estructural
cerebral o bien consecuencia de una enfer-
medad sistémica, si bien en la mayoría de los
casos la cefalea cotidiana se presenta como
consecuencia del abuso de ciertos medica-
mentos: analgésicos, opiáceos o  derivados
de la ergotamina. Dicho abuso se ha definido
como la administración regular de analgésicos
simples -o de combinaciones analgésicas con-
teniendo sedantes o barbitúricos- con una fre-
cuencia superior a 4 veces por semana; y, en
el caso de los derivados ergotamínicos u opiá-
ceos, con una frecuencia de más de 2 veces
por semana (2). También se ha descrito este
cuadro asociado a la administración cotidiana
de algunos triptanes, como sumatriptán (6,7,8),
zolmitriptán, naratriptán (6) y rizatriptán (8). En
las personas propensas a padecer cefalea,
este abuso frecuentemente conduce a la apa-
rición de CCD -también conocida como cefa-
lea de rebote- que cursa con dependencia a
fármacos sintomáticos, además de ser refrac-
taria al tratamiento preventivo. El cese de la
medicación sintomática usualmente desenca-
dena la aparición de signos de abstinencia,
seguido por un período de aumento del dolor
de cabeza y una posterior mejoría (2). La tabla
1 recoge los criterios para el diagnóstico de la
cefalea asociada al uso crónico de sustancias,
propuestos por la International Headache Society
(IHS).

Los pacientes con cefalea asociada a
medicamentos presentan con frecuencia ante-
cedentes de migrañas episódicas que se trans-
forman en CCD como consecuencia del abuso
de medicamentos (migraña transformada) (2).
El síndrome de CCD presenta ciertas carac-
terísticas clínicas diferentes a las de las crisis
migrañosas (dolores difusos, no pulsátiles), y
suele manifestarse en pacientes que utilizan
analgésicos asociados a otras sustancias (9,10).
El aumento en la frecuencia de las crisis de
migraña, junto a la aparición de cefaleas coti-
dianas, especialmente si se presentan con
características diferentes a las de la migraña,
permite sospechar el diagnóstico y contemplar
la interrupción del tratamiento con el fármaco
implicado (9,11). La tabla 2 presenta los crite-
rios diagnósticos propuestos para la migraña

transformada por abuso de medicamentos. 
Los pacientes con CCD presentan cier-

tos rasgos comunes, como son: existencia de
cefealea diaria o casi diario; uso cotidiano o
casi, de medicamentos sintomáticos; depresión
y alteraciones del sueño; frecuentemente exis-
ten antecedentes de dolor de cabeza tipo migra-
ña o vascular sobreañadido al dolor de cabe-
za diario. A menudo, concurren antecedentes
de cefalea familiar, y con menor frecuencia, de
alcoholismo o depresión (12).

La cefalea por analgésicos no aparece
de forma exclusiva en los adultos; de hecho,
aunque se desconoce la incidencia, se consi-
dera incluida dentro del 10% de los cuadros de
cefalea grave recurrente que se presentan en
los niños. En cualquier niño con antecedentes
de cuatro o más episodios de cefalea a la sema-
na, debería investigarse si está asociada con

la utilización excesiva de analgésicos y/o anti-
migrañosos (13).

FISIOPATOLOGÍA

El mecanismo por el cual el uso cróni-
co de analgésicos puede transformar la cefa-
lea primaria en una cefalea inducida no se
conoce; aunque, parece estar relacionado con
el ciclo metabólico central de la serotonina
(5,12). Según algunos autores la CCD indu-
cida por medicamentos aparecería como con-
secuencia de un efecto “rebote”, de forma que
la intensidad de la cefalea estaría inversa-
mente relacionada con la concentración san-
guínea del medicamento: así al aumentar la
intensidad de la cefalea, se utilizarían más
medicamentos. Esta conducta puede condu-
cir a un círculo vicioso, que resulta en una
administración del medicamento cada vez
más frecuente y a la aparición de la CCD. Por
otra parte, la cefalea inducida por medica-
mentos puede originarse por una alteración
de la sensibilidad de las terminaciones ner-
viosas: por una sensibilización central con
cambios en la respuesta del núcleo caudal,
por la alteración de la modulación del umbral
del dolor, o por la combinación de los ante-
riores factores (2).

Conviene considerar que los medica-
mentos utilizados en el tratamiento de la cefa-
lea presentan diferencias de eficacia frente a
la migraña. Algunos agentes tan sólo resultan
eficaces cuando se inicia el episodio, otros sólo
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CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE LA CEFALEA ASOCIADA AL USO CRÓNICO DE SUSTANCIAS.
International Headache Society (IHS)

Cefaleas inducidas por el uso crónico de sustancias (medicamentos o no)
1. Aparece tras su uso cotidiano durante al menos 3 meses.
2. Debería mencionarse una cierta dosis mínima.
3. La cefalea es crónica (15 o más días por mes).
4. La cefalea desaparece durante el transcurso de un mes siguiente tras al cese de la

administración de la sustancia.

Cefalea inducida por ergotamina (*)
1. Secundaria a la administración cotidiana de ergotamina: al menos 2 mg por vía oral ó 1 mg

por vía rectal.
2. Es difusa, con carácter pulsátil y puede distinguirse de la migraña por la ausencia de aura

y/o síntomas asociados.

Cefalea inducida por analgésicos (Uno o más de los siguientes criterios) (*)
1. Administración de al menos 50g de aspirina por mes o dosis equivalentes de otros

analgésicos.
2. Administración mensual de al menos 100 comprimidos de analgésicos asociados a

barbitúricos u otros compuestos no opiáceos.
3. Administración de al menos un analgésicos opiáceo.

Cefalea debida a la interrupción del uso crónico de una sustancia (medicamentosa o no)
1. Sucede después de la administración cotidiana de dosis altas de la sustancia (especificada

si es posible para cada producto) durante al menos tres meses.
2. Aparece en las horas siguientes a la eliminación del producto.
3. Se alivia tras la readministración del producto.
4. Desaparece durante las dos semanas siguientes a la interrupción de la administración del

producto.

Cefalea debida a la retirada de ergotamina
1. Precedida por la administración cotidiana de ergotamina (al menos 2mg por vía oral; 1mg

por vía rectal).
2. Aparece durante las 48 horas posteriores a la retirada de la ergotamina.

Cefalea debida a la retirada de cafeína
1. Precedida por la administración cotidiana de al menos 15g de cafeína por mes.
2. Aparece durante las 24 horas posteriores a la última ingesta de cafeína.
3. Desaparece durante la hora siguiente a la administración de 100 mg de cafeína.

Cefalea debida a la retirada de opiaceos

(*) El diagnóstico a menudo no puede realizarse hasta la retirada de la sustancia que conduce al
alivio de la cefalea inducida (pero no de las cefaleas primarias).

Tabla 1 (tomada de 2,4)

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS PROPUESTOS PARA LA MIGRAÑA TRANSFORMADA
POR ABUSO DE MEDICAMENTOS (IHS)

Cumple al menos unos de los siguientes, durante al menos 1 mes:

– Uso de un analgésico simple (más de 1000 mg de ácido acetilsalicílico o paracetamol)
durante más de 5 días por semana.

– Uso de una asociación de analgésicos (cafeína, medicamentos que contienen barbitúricos)
más de 3 comprimidos por día durante más de 3 días por semana.

– Uso de opiáceos más de 1 comprimido al día, durante más de 2 días por semana.
– Uso de ergotamina (1 mg vía oral ó 0,55 mg rectal) durante más de 2 días por semana. 

Tabla 2 (modificada de 2)
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actúan profilácticamente, y también los hay que
son sólo efectivos frente a episodios infrecuentes.
Por tanto, la instauración de un tratamiento pro-
filáctico adecuado podría producir un beneficio
doble, previniendo la aparición de episodios e
interrumpiendo el proceso de sensibilización
que podría conducir a la progresión del sín-
drome (2).

MEDICAMENTOS
IMPLICADOS

Como ya se ha señalado, cualquiera de
los medicamentos disponibles para el trata-
miento de la cefalea pueden inducir fenóme-
nos de dependencia (5,9,10). Aunque inicial-
mente se describió asociada al tratamiento con
ergotamina, posteriormente se han visto impli-
cados otros analgésicos, como: ácido acetilsa-
licílico, paracetamol y codeína (9,14). Consi-
derándose que el uso regular de cualquier fár-
maco indicado para el tratamiento de la migra-
ña analgésicos; antiinflamatorios no esteroide-
os; derivados ergotamínicos, solos o asocia-
dos (especialmente a cafeína); antimigrañosos
agonistas de la serotonina (conocidos como
“triptanes”) podría provocar la aparición de cefa-
leas crónicas (6,7,9,10). Con relación a los “trip-
tanes” se han descrito casos de cefalea de rebo-
te tras el tratamiento con sumatriptan (6-8), zol-
mitriptan, naratriptan (6) y rizatriptán (8). En la
mayoría de los casos de cefalea por analgési-
cos ésta se relaciona con la utilización de pre-
parados compuestos de un analgésico simple
asociado a cafeína, codeína, benzodiazepinas
o barbitúricos; en ocasiones, el cuadro parece
deberse al agente no analgésico acompañan-
te, particularmente en el caso de la cafeína (13).

TRATAMIENTO

Existe consenso general en que la prin-
cipal medida para el tratamiento de la cefalea
secundaria a la administración de analgésicos
consiste en la retirada de todos los analgési-
cos (5,10,12). Dicha retirada conlleva un aumen-
to inicial de la cefalea; así en alrededor de un
tercio de los pacientes aparecen manifestacio-
nes de  nauseas, vómitos hipersudación e insom-
nio. De forma adicional, el 10-20% de los casos
se acompañan de ansiedad, taquicardia y tem-
blor; y, más raramente, vértigo, alucinaciones
y pesadillas. Estos síntomas van desapare-
ciendo progresivamente conforme se reinicia
la administración del fármaco causante de la
dependencia; si se mantiene la abstinencia far-
macológica, los síntomas van desapareciendo
progresivamente durante un periodo aproxi-
mado de unas dos semanas (5).

Aunque se han propuesto diversos méto-
dos para realizar la retirada de los analgésicos
en estos pacientes, ninguno ha sido suficien-
temente validado. En algunos casos se puede
proceder, de forma ambulatoria, a efectuar una
reducción progresiva de la dosis de los anal-
gésicos a lo largo del plazo de un mes. Se dis-
pone de algunos estudios en los que la sus-
pensión brusca del tratamiento con paraceta-

mol, acetilsalicílico ácido o preparados con cafe-
ína, ocasionó molestias mínimas en pacientes
ambulatorios (12,15). En uno de estos estudios
se administró a los pacientes amitriptilina (10
mg por la noche) y naproxeno 500 mg para tra-
tar los síntomas (15), y en ambos se adopta-
ron medidas educativas y de apoyo psicológi-
co para los pacientes (12,15). En casos de cefa-
lea secundaria al abuso de analgésicos –aso-
ciados a ergotamina, barbitúricos, opiáceos- se
propone recurrir a una breve hospitalización del
paciente durante un periodo de entre 5 y 15
días. También se considera de utilidad, parti-
cularmente en casos de dependencia a ergo-
tamina, la administración parenteral de dihi-
droergotamina asociada a metoclopramida,
durante 3 días (5,12). 

Independientemente del método utilizado,
la mayoría de los autores destacan la necesidad
de instaurar con posterioridad, un tratamiento
preventivo de las crisis (2,5). En un estudio de
seguimiento se observó que tres meses des-
pués de la retirada, cerca del 70% de los pacien-
tes presentaron una disminución relevante (al
menos del 50%) de la frecuencia de las cefale-
as. En otros tres estudios, el porcentaje de fallos
(expresado en términos de vuelta al abuso de
analgésicos y reaparición de la cefalea crónica)
fue del 25 al 50% (5). Los pacientes con cefa-
lea inducida por medicamentos pueden resultar
difíciles de tratar, ya que a menudo muestran
signos de depresión, baja tolerancia a la frus-
tración, así como dependencia emocional y físi-
ca. Estos pacientes deberían ser incluidos en un
programa de medicación preventiva con el enten-
dimiento explícito de que los medicamentos pue-
den no resultar totalmente eficaces hasta que
no se haya eliminado el abuso y se haya com-
pletado el periodo de limpieza (2).  

La utilización de aquellos medicamentos
implicados como causantes de cefalea modifi-
cada, pueden ser aceptables como tratamien-
to ocasional, así por ejemplo, cuando el dolor
de cabeza se presenta menos de 2 veces por
mes. Sin embargo, si el paciente padece migra-
ña con mayor frecuencia, se recomienda utili-
zar el tratamiento de forma rotativa; de mane-
ra que el paciente no debería utilizar una única
medicación (“triptanes” incluidos) más de 2 días
por semana (10). Algunos autores consideran
que los pacientes que sufren cefaleas nunca
deberían tomar analgésicos de forma regular,
no debiendo superar su administración un máxi-
mo de 15 días al mes. En el caso de la ergo-
tamina, no deberían superarse las 10 adminis-
traciones al mes, siendo esta recomendación
similar en el caso del sumatriptán. Estos pacien-
tes no deberían utilizar analgésicos narcóticos,
y deberían evitar en lo posible la utilización de
preparados analgésicos compuestos (16).

Los niños con cefalea secundaria a la
administración de analgésicos constituyen un
grupo especialmente difícil de tratar. En un estu-
dio realizado en 12 pacientes pediátricos, la reti-
rada abrupta de los analgésicos, condujo a la
desaparición de los síntomas en 6 de ellos;
mientras que en 4 pacientes, aunque se regis-
tró un descenso en la frecuencia de las migra-
ñas, se mantuvieron los síntomas (13).

CONCLUSIONES

– El abuso de analgésicos se considera la
causa más común de CCD. Esta situación
clínica puede afectar tanto a los adultos
como a los pacientes pediátricos.

– El abuso de cualquier fármaco de los que se
utilizan para el tratamiento de la migraña: anal-
gésicos; antiinflamatorios no esteroideos,
derivados del ergot, y “triptanes”, solos o
asociados (especialmente a la cafeína)
podría provocar la aparición de cefaleas cró-
nicas. Se considera abuso, la administración
regular de analgésicos simples o de sus
combinaciones con una frecuencia superior
a 4 veces por semana; y, derivados ergota-
mínicos más de 2 veces por semana.

– Existe un amplio acuerdo general en cuan-
to a que el tratamiento del dolor de cabeza
asociado a la administración de analgési-
cos consiste en la retirada de todos los
analgésicos. El método no está estableci-
do, algunos autores consideran una retira-
da abrupta, mientras que otros proponen
realizarlo de forma progresiva. Así mismo,
suele abordarse de forma ambulatoria; si
bien, en algunos casos puede ser necesa-
ria la hospitalización del paciente. 
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INTRODUCCIÓN

La tuberculosis (TB) constituye en la actua-
lidad un importante problema de salud pública
en el mundo, al asociarse a una elevada mor-
bilidad y representar la principal causa de muer-
te atribuible a un agente antiinfeccioso único
(1,2). Su prevalencia, tras sufrir cierto incre-
mento entre los años 1990 y 2000, se mantie-
ne actualmente en una situación de endemia
estable (3,4); estimándose, según datos de la
OMS, una incidencia superior a los 8 millones
de nuevos casos anuales (la mayoría en paí-
ses en vías de desarrollo), de los cuales mue-
ren aproximadamente 3 millones (1,2). En el
área europea, la frecuencia de TB parece ser
superior a la registrada en EE.UU.; en concre-
to, España se sitúa en una posición intermedia,
con una incidencia declarada de alrededor de
20 casos anuales /100.000 habitantes (1,3-5).
No obstante, según algunos estudios la inci-
dencia real posiblemente sería mayor, al detec-
tarse una importante infranotificación (2,3).

Existen diversos factores que han podi-
do contribuir a esta situación de elevada pre-
valencia de la TB –inmigración, condiciones
higienico-sanitarias deficientes, viajes interna-
cionales, aparición de resistencias, etc.-; si bien,
el crecimiento de la incidencia de infección por
VIH constituye el factor de riesgo mayoritaria-
mente implicado (1-5). 

Coincidiendo con el incremento de la inci-
dencia de TB en el mundo, se ha registrado un
aumento en la detección de cepas de M. tuber-
culosisresistentes a los principales agentes anti-
tuberculosos, incluyendo la aparición de cepas
multirresistentes, que suponen un importante
problema de ámbito internacional debido a su
difícil tratamiento (6,7). Este hecho se ha visto
favorecido en gran medida, por la instauración
y/o el seguimiento de terapias antibióticas ina-
decuadas, a lo que pueden haber contribuido
factores tales como: el suministro irregular o
insuficiente de antibióticos a los países en vías
de desarrollo y la prescripción inapropiada o la
falta de adherencia al tratamiento (6,7). 

Aunque no se conoce con exactitud la
situación en cuanto a la prevalencia de resis-
tencias a nivel mundial, en la actualidad se están
desarrollando algunos estudios en esta línea.
Según los datos disponibles parece darse una
gran variabilidad entre los distintos países (6,7),

describiéndose en los países de Europa occi-
dental una prevalencia media de cepas multi-
rresistentes en torno al 1%-2% de las muestras
(6).  

TRATAMIENTO DE LA TB
LATENTE

Diversos estudios epidemiológicos y ensa-
yos clínicos de reciente publicación han mos-
trado que la detección y el tratamiento (qui-
mioprofilaxis) de la infección tuberculosa laten-
te (sin sintomatología aparente) en individuos
que presentan un elevado riesgo de reactiva-
ción, podría evitar el desarrollo de enfermedad
activa en los mismos e impedir su contagio a
otras personas de riesgo. Razón por la cual,
esta intervención se ha incluido entre las reco-
mendaciones prioritarias de diversos protoco-
los y documentos de consenso para el control
y la prevención de la transmisión de la TB
(3,4,8,9). 

Según estas recomendaciones, la detec-
ción y selección de individuos con TB latente
susceptibles de ser tratados con antibióticos,
establecida mediante la prueba de la tubercu-
lina, debería realizarse de forma selectiva en
los grupos con mayor riesgo de reactivación,
como son: contactos recientes de los enfermos,
pacientes afectados de determinadas situacio-
nes clínicas (VIH-positivos, diabetes, insufi-
ciencia renal, terapia inmunosupresora, etc.),
inmigrantes de países con elevada prevalencia
de TB y personal con riesgo ocupacional (cen-
tros sanitarios, prisiones, etc.) (8-12). La deci-
sión final en cuanto a la necesidad de instau-
rar el tratamiento antibiótico debería estable-
cerse de forma individualizada, en función de
los resultados de la anterior prueba, valorando
la relación riesgo/beneficio de la terapia según
las características de cada paciente (8,10,11).
Es importante excluir de este tratamiento a los
pacientes con infección tuberculosa activa, con
el objetivo de minimizar -en la medida de lo posi-
ble- el riesgo de resistencias; en este sentido,
el diagnóstico podría completarse con pruebas
adicionales radiológicas, clínicas y analíticas
(4,9,11).

La isoniazida (IS) es unánimemente acep-
tada como el antibiótico de primera elección
para el tratamiento de la TB latente, al haber

mostrado eficacia para prevenir la enfermedad
activa hasta en el 90% de los casos, tanto inmu-
nocompetentes como inmunodeprimidos
(1,3,4,8,12-14). Según algunos autores, la IS
podría recomendarse también como tratamiento
preventivo cuando la respuesta inicial a la prue-
ba de la tuberculina sea negativa, para los con-
tactos recientes de personas infectadas cuan-
do éstos sean niños (< 5 años) o individuos
inmunodeprimidos (incluyendo VIH-positivos),
así como en zonas de elevada prevalencia de
TB (4,12-14).

La utilización de IS presenta sin embar-
go ciertas limitaciones, entre las que cabe des-
tacar: su toxicidad (principalmente hepática), la
insuficiente adherencia al tratamiento (debido
a la larga duración y efectos adversos) y, tal y
como ya se ha comentado, el posible desarro-
llo de resistencias; todo lo cual ha determinado
la necesidad de establecer terapias antibióticas
alternativas para estos casos (4,10-12) (tabla
1).

No existen criterios unificados en cuanto
a los antibióticos de elección para el tratamiento
de los casos de TB latente con resistencia pro-
bable o conocida a IS, toda vez que ninguno
de los regímenes propuestos hasta el momen-
to ha mostrado su superioridad frente a los otros
en todos los casos (4,10,12,14). En este senti-
do, se han propuesto distintas opciones de tra-
tamiento en función de los patrones de resis-
tencia local y de las características particulares
de cada individuo (3,8,9,11-14) (tabla 1).   

CONCLUSIONES

– En los últimos tiempos ha aumentado la pre-
valencia de cepas de M. tuberculosis resis-
tentes a los principales agentes antituber-
culosos, incluyendo a la IS.

– La IS es unánimemente aceptada como el
antibiótico de elección para el tratamiento
de la TB latente en individuos de riesgo, pero
por el momento no existe un criterio unificado
en cuanto al régimen antibiótico alternativo
en casos de resistencia a ésta.

– En este sentido, se han propuesto distintas
opciones terapéuticas alternativas, que va-
rían en función de las resistencias locales
y de las características particulares de cada
individuo. 

Tratamiento de la tuberculosis
latente en caso de resistencia a
isoniazida

2 Tribuna terapéutica

El incremento de la incidencia de tuberculosis producido en los últimos años, se ha
asociado a un importante aumento del desarrollo de cepas de M. tuberculosisresisten-
tes a los principales agentes antituberculosos; lo cual, ha supuesto un importante pro-
blema de salud pública de ámbito internacional, debido a las dificultades para su trata-
miento. Entre las recomendaciones prioritarias de diversos protocolos y documentos de
consenso para el control y la prevención de la transmisión de esta infección, se incluye
detectar y tratar a los individuos con tuberculosis latente que presentan mayor riesgo
de reactivación. La isoniazida es considerada actualmente como el antibiótico de elec-
ción para estos casos, al haber mostrado su eficacia para evitar el desarrollo de enfer-
medad activa en los pacientes e impedir su transmisión a otras personas de riesgo. Sin
embargo, no se dispone de criterios unificados en cuanto a la terapia antibiótica alter-
nativa en casos de resistencia a isoniazida, al variar ésta de acuerdo con el patrón de
resistencias locales y las características particulares de cada individuo.
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Durante más 25 años se
ha venido utilizando la solución

para rehidratación oral (SRO)
estándar recomendada por la Orga-

nización Mundial de la Salud (OMS) que ha
contribuido drásticamente a reducir la mortali-
dad producida por las enfermedades diarréicas
en el mundo. Dicha solución glucosalina –de
composición única– previene la deshidratación
por diarrea, independientemente de la causa o
la edad del paciente. Hasta la fecha, la fórmu-
la recomendada presentaba una osmolaridad
total de 311 mOsm/l. En los últimos veinte años,

se han realizado diversos estudios encamina-
dos a mejorar la fórmula, en el sentido de man-
tener –al menos– la eficacia y seguridad de la
estándar (Correo AIS-LAC 2002; N.º 62 (jun):
3, WHO Drug Inf 2002; 16 (2): 121-2); y con-
seguir mejoras en cuanto a reducir el volumen
de heces excretado y disminuir la posibilidad
de efectos secundarios por hipertonicidad (WHO
Drug Inf 2002; 16 (2): 121-2). Los resultados
de los estudios realizados apoyan que la utili-
zación de la solución con menores concentra-
ciones de glucosa y cloruro sódico –SRO de
osmolaridad reducida– aumentaría la absorción

intestinal de agua (Hahn S et al. BMJ 2001;
323: 81-5) evitando los efectos adversos aso-
ciados a la hipertonicidad (WHO Drug Inf 2002;
16 (2): 121-2). 

Asimismo, se dispone de un metaanálisis
que incluye 15 ensayos clínicos randomizados
en los que tomaron parte un total de 2397 pacien-
tes, en su mayoría niños de 1 a 36 meses de
edad, con deshidratación clínica por diarrea sin
cólera; si bien, en tres de estos estudios se inclu-
yeron algunos pacientes con cólera. Dicho meta-
análisis analiza la eficacia y seguridad de la SRO
estándar de la OMS frente a una SRO de osmo-

Soluciones para rehidratación
oral: Nueva fórmula
de osmolaridad reducida

3 Farmaconotas

REGÍMENES ANTIBIÓTICOS PROPUESTOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS LATENTE

Régimen Pauta Recomendaciones

ISONIAZIDA (a) 300 mg x 1 vez/día x 6 meses ó Tratamiento estándar
900 mg x 2 veces/semana x 6 meses 

ISONIAZIDA (a) 300 mg x 1 vez/día x 9 meses ó
VIH – positivo

900 mg x 2 veces/semana x 9 meses
Lesiones fibróticas
Niños

RIFAMPICINA + PIRAZINAMIDA (600 mg + 2 g) x 1 vez/día x 2 meses ó TB isoniazida –resistente / rifampicina – sensible
(600 mg + 4 g) x 2 veces/semana x 2-3 meses VIH - positivo (b)

RIFAMPICINA 600 mg x 1 vez/día x 4 meses
Casos anteriores cuando no se tolera pirazinamida
Silicosis

PIRAZINAMIDA + ETAMBUTOL (2 g + 15 mg/kg) x 1 vez/día x 6-12 meses (c) TB multirresistente (d)

Niños

PIRAZINAMIDA +
(2 g x 1 vez/día + FQ (e)) x 6-12 meses (c)

TB multirresistente (d)
FLUOROQUINOLONAS (FQ) VIH – positivo

TB = tuberculosis
(a) Recomendado en embarazadas. Su toxicidad ↑ en individuos > 35 años
(b) Sustituir rifampicina por rifabutina (300 mg x 1 vez/día) en los tratados con antirretrovirales inhibidores de la proteasa (IP) o inhibidores de la transcriptasa inversa no

análogos de los nucleósidos (ITINN). Rifabutina no debe utilizarse cuando se trata de cápsulas duras de saquinavir o delavirdina. Si se asocia a otros IP o ITINN puede
ser necesario un ajuste de dosis de rifabutina y/o del antirretroviral. 

(c) 6 meses de duración en inmunocompetentes, 12 meses en inmunodeprimidos
(d) Resistente al menos a isoniazida y pirazinamida
(e) La dosis según la fluoroquinolona (ciprofloxacino, ofloxacino, levofloxacino)

Tabla 1 (Modificada de 3,8)
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SOLUCION DE REHIDRATACION ORAL (SRO) DE OSMOLARIDAD REDUCIDA SOLUCION DE REHIDRATACION ORAL (SRO) ESTANDAR
NUEVA FORMULA RECOMENDADA (RECOMENDADA CON ANTERIORIDAD

Composición Composición

Cloruro sódico................................................................................. 2,6 g/l Cloruro sódico ............................................................................... 3,5 g/l
Glucosa, anhidra.............................................................................13,5 g/l Glucosa, anhidra ........................................................................... 20,0 g/l
Cloruro potásico.............................................................................. 1,5 g/l Cloruro potásico ............................................................................ 1,5 g/l
Citrato trisódico dihidratado ............................................................ 2,9 g/l Citrato trisódico dihidratado........................................................... 2,9 g/l

Osmolaridad total 245 mOsm/l Osmolaridad total 311 mOsm/l

Cuadro 1 (Fuentes: Correo AIS-LAC 2002; nº 62 (jun):3; WHO Drug Inf 2002; 16 (2): 121-2)

FE DE ERRATAS

Ficha de Novedad Terapéutica nº 5 año 2002

En la información correspondiente a amisulprida, dentro del cuadro de coste tratamiento/día comparativo
–por error– aparecían unos valores incorrectos para amisulprida y quetiapina, siendo los correctos que
deberían aparecer de 3,92 € / 652,2 PTA para amisulprida y 7,20 € / 1197,9 PTA para quetiapina; mientras que
se mantienen inalterados por ser adecuados, el resto de los valores de coste tratamiento/día de los demás
medicamentos que aparecen en el cuadro.

laridad reducida –inferior a 250 mOsm/l– encon-
trándose que, la administración de una formula-
ción de menor osmolaridad sería más eficaz que
la estándar como tratamiento de elección de la
diarrea infantil, al disminuir significativamente la
necesidad de administrar fluidoterapia intrave-
nosa, reducir la cantidad y número de deposi-
ciones y la incidencia de vómitos. En algunos de
los ensayos clínicos incluidos se presentaron
algunos situaciones de hiponatremia pasajera
asintomática; sin embargo, y aunque no es posi-
ble excluir esta posibilidad, no parece represen-

tar un riesgo superior respecto al registrado con
la solución estándar empleada hasta la fecha.
(Hahn S et al. BMJ 2001; 323: 81-5).

Debido a las ventajas clínicas comenta-
das antes, y las derivadas de la posible dismi-
nución de la necesidad de hospitalización, de
una menor incidencia de infecciones secunda-
rias y –en definitiva– de la reducción de los cos-
tes derivados de la atención a los procesos que
cursan con diarrea, tanto la OMS como la UNI-
CEF en la actualidad recomiendan la utilización
de esta nueva SRO de osmolaridad total de

245 mOsm/l (Correo AIS-LAC 2002; N.º 62 (jun):
3; WHO Drug Inf 2002; 16 (2): 121-2), cuya
composición se presenta en el cuadro adjunto,
junto a la de la recomendada hasta la fecha
como estándar, a la que viene a sustituir. La
tabla 1 presenta la composición de algunas de
las SRO disponibles como especialidades far-
macéuticas en España, junto a la de las dos
SRO –estándar y de osmolaridad reducida– de
la OMS y la recomendada por la Sociedad Euro-
pea de Gastroenterología, Hepatología y Nutri-
ción Pediátrica (ESPGHAN).

ALGUNAS SOLUCIONES PARA REHIDRATACION ORAL DISPONIBLES EN ESPAÑA

Composición Na K Cl Base Glucosa Osmolaridad
(mEq/l) (mEq/l) (mEq/l) (mEq/l) (mmol/l) (mOsm/l)

OMS estándar 90 20 80 10ª 111 310
OMS osmolaridad reducida 75 20 65 10ª 75 245
ESPGHAN 60 20 60 10ª 74-111 200-250
Sueroral® 90 20 80 30ª 110 310
Sueroral Hiposódico® 50 20 40 30ª 111 251
Bebesales® 50 20 50 20ª 110 251
Citorsal® 50 20 30 35ª No disponible No disponible

(ª): Citrato
ESPGHAN: Sociedad Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica.

Tabla 1 (Modificada de Asociación Española de Pediatría; URL: http://www.aeped.es/protocolos/gastroentero/index.htm).


