
RIFAMPICINA - ISONIAZIDA - PIRAZINAMIDA UF
Rifampicina 150 mg - Isoniazida 75 mg - Pirazinamida 400 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina

Expendio Bajo Receta Archivada

FÓRMULA
Cada comprimido recubierto contiene:
Rifampicina 150mg
Isoniazida 75mg
Pirazinamida 400mg
Dioxido de Silicio Coloidal 4mg
Lauril Sulfato de Sodio 8mg
Croscarmelosa Sódica 24mg
Manitol CD 158mg
Celulosa Microcristalina PH 200 24 mg
Estearato de Magnesio Micronizado 7mg
Cubierta 20,4mg
Oxido de Hierro Rojo 0,6 mg
ACCIÓN TERAPÉUTICA:
Tuberculostático.
Código ATC J04AM05 (Rifampicina + Pirazinamida + Isoniazida)
ACCIÓN FARMACOLÓGICA
Farmacocinética
Rifampicina
Después de la ingestión de rifampicina, en dos a cuatro horas ésta alcanza cifras máximas en
plasma. Luego de la absorción por las vías gastrointestinales, se elimina rápidamente por bilis
y se inicia la circulación enterohepática, en donde el fármaco es desacetilado de manera
progresiva, al grado que después de seis horas prácticamente todo el antibiótico en la bilis se
encuentra en la forma desacetilada. La vida media plasmática de rifampicina es de 2-3 horas
y aumenta en caso de disfunción hepática. La rifampicina se distribuye por todo el organismo
y aparece en cifras eficaces en muchos órganos y líquidos corporales, incluido el LCR. Se
excreta por orina en un 30 % y por las heces un 60-65 %.
Isoniazida
Después de la ingestión la isoniazida se absorbe fácilmente. La isoniazida difunde fácilmente
en todos los líquidos y células corporales y es detectadle en cantidades importantes en
líquidos pleural y de ascitis, las cifras en líquido cefalorraquídeo son semejantes a las del
plasma. La vida media en plasma varía en menos de una hora en acetiladores rápidos hasta
más de 3 horas en acetiladores lentos. El 75 a 95 % de la dosis de isoniazida se excreta en la
orina en término de 24 hs, principalmente en forma de metabolitos inactivos.
Pirazinamida
Se absorbe satisfactoriamente en vías gastrointestinales y se distribuye en todo el cuerpo. La
pirazinamida se hidroliza hasta generar ácido pirazinoico, y éste es hidroxilado a ácido
5-hidroxipirazinoico que es el principal producto de excreción. Se excreta por orina.
Farmacodinamia
Rifampicina
La rifampicina inhibe la polimerasa del ARN dependiente de ADN en las células susceptibles.
Específicamente interactúa con la RNA polimerasa bacteriana, pero no inhiben la enzima de
mamíferos. La rifampicina inhibe la polimerasa del ARN dependiente de ADN en las células
bacterianas mediante la unión de su subunidad beta, lo que impide la transcripción de ARN y
su posterior traducción a proteínas. Este es el mecanismo de acción por la cual rifampicina
ejerce su efecto terapéutico.
Se ha demostrado resistencia cruzada a Rifampicina sólo con otras rifamicinas.
Isoniazida
Isoniazida actúa en contra del crecimiento activo de bacilos de la tuberculosis. La isoniazida
es una prodroga y debe ser activada por una enzima bacterial catalasa-peroxidasa llamada
KatG. KatG une el acilisonicotínicocon NADH para formar el complejo acilisonicotínico -NADH.
Este complejo se une fuertemente a la proteína reductasa conocida como inhA, bloqueando
así el sustrato natural acil-enoil y la acción de la sintasa de ácidos grasos. Este proceso inhibe
la síntesis de ácidos micólicos, necesarios para la pared celular de la micobacteria.
Pirazinamida
No se conoce con exactitud el mecanismo de acción de la pirazinamida.
Pirazinamida es bactericida sobre Mycobacterium tuberculosis en valores ácidos de pH, pero
no a pH neutro.

I LABORATORIO
INDUSTRIAL
FARMACEUTICO

Las cepas de Mycobacterium tuberculosis excretan una enzima, la pirazinamidasa que
convierte la pirazinamida en ácido pirazinoico. Es posible que este metabolito sea, al menos
parcialmente, el responsable de la actividad de la pirazinamida: estudios "in vitro" han puesto
de manifiesto que el ácido pirazinoico reduce el pH a un nivel que impide el crecimiento de la
M. tuberculosis. La pirazinamida exhibe una acción bacterióstatica o bactericida según las
concentraciones que alcance en el lugar infectado y de la susceptibilidad del
microorganismo.
Si se usa el medicamento solo, surge rápidamente resistencia.

INDICACIONES Y USOS

Está indicada en la fase inicial del tratamiento de tuberculosis pulmonar. Durante esta fase,
que debe durar dos meses, debe ser administrado de manera diaria y continua.

DOSIS Y ADMINISTRACION
Esta combinación se administra durante la fase inicial del tratamiento de la tuberculosis
durante 2 meses,junto con otros medicamentos antituberculosos de la siguiente manera:

Peso (kg) N° de comprimidos
30-39 2
40-54 3
55-70 4
>70 5

La administración diaria debe ser dos horas después de las comidas.

EFECTOS SECUNDARIOS
Generalmente es bien tolerado a las dosis recomendadas.
Rifampicina: las reacciones adversas se presentan tanto para el tratamiento diario como para
tratamiento intermitente que incluyen:
- Piel: Reacciones cutáneas leves y autolimitadas que no parecen ser alérgicas. Incluyen prurito

y eritema con o sin erupción. Las reacciones cutáneas de hipersensibilidad son más graves.
- Gastrointestinales: Anorexia, náuseas,vómitos,malestar abdominal, colitis pseudomembranosa

y diarrea.
- Reacciones hepáticas: Anormalidades transitorias de los ensayos de la función hepática,

por ejemplo elevación transitoria de la bilirrubina sérica, fosfatasa alcalina y transaminasa
sérica. Raramente hepatitis o síndrome similar a shock con involucración hepática y ensayos
de la función hepática anormales. Rifampicina puede causar hepatitis.
- Reacciones del sistema nervioso: Cefalea, fatiga, ataxia, debilidad, inhabilidad para la

concentración, confusión mental, disturbios visuales.
- Reacciones Renales: Insuficiencia renal aguda generalmente debida a necrosis tubular

aguda, aunque también se ha observado casos de necrosis cortical.
- Reacciones hematológicas: trombocitopenia (puede presentarse con o sin púrpura,

generalmente asociada con un tratamiento intermintente. Se han presentado casos de
hemorragia cerebral cuando la administración de rifampina se continuó o se reinició luego de
la aparición de púrpura), leucopenia transitoria, anemia hemolítica, eosinofilia y disminución
de la hemoglobina.
- Reacciones alérgicas e inmunológicas: ocasionalmente prurito, urticaria, rash, reacciones

pempigoides, eosinofilia, llagas en la boca y lengua y conjuntivitis exudativa.
- Síndrome seudogripal: caracterizado por episodios de fiebre, escalofríos, cefaleas, mareos

y dolores del músculo esquelético, que aparecen en el tercero a sexto mes de tratamiento.
- Otras: edema, debilidad muscular, dolor en las extremidades, miopatía, trastornos del ciclo

menstrual.
Isoniazida:
- Reacciones hepáticas: Elevaciones de las transaminasas séricas, bilirrubinemia,

bilirrubinuria, ictericia, ocasionalmente hepatitis severa y hasta mortal.
- Reacciones del sistema nervioso: neuropatía periférica, reacción dependiente de la dosis

ocurre principalmente en desnutridos y en aquellos con predisposición a neuritis (alcohólicos
y diabéticos), es usualmente precedida por parestesias en los pies y manos. La incidencia es
mayor en "inactivadores lentos".
- Otros efectos neurotóxicos: convulsiones, encefalopatía tóxica, neuritis óptica, daño en la

memoria y sicosis tóxica.
- Reacciones gastrointestinales: náuseas, vómitos, dolor epigástrico.
- Reacciones hematológicas: agranulositosis, anemia aplásica o sideroblástica hemolítica,

trombocitopenia y eosinofilia.
- Reacciones de hipersensiblidad: fiebre, erupción cutánea (marbiliforme, macuopapular,

púrpurica o exfoliativa), linfoadenopatías y vasculitis.
- Reacciones metabólicas y endocrinas: Deficiencia de piridoxina, hiperglucemia, acidosis

metabólica y ginecomastia.
- Otras: síndrome reumático, síndrome similiar a lupus eritematoso sistémico.

Pirazinamida:
- Gastrointestinales: náuseas, vómitos, anorexia.
- Reacciones hepáticas: la hepatotoxicidad está relacionada con las dosis y puede aparecer

en cualquier momento del tratamiento. Pirazinamida puede causar daño hepático con
hepatitis fulminante.
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