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TERAPEUTICA EN PEDIATRIA

Recomendaciones sobre el tratamiento.
infecciones por Mycobacterium tuberg
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Resumen

Llcgar a un dingndésrico definitivo de tuberculosis puede ser dificil, incluso adn en médicas con alta expe-
ricncia en este campo. El medio muis efectivo de control de tuberculosis es identificar y tratar un paciente
con tuberculosis activa o infeccién latente con el objetivo de interrumpir la cadena de transmision. Exis-
ten varias formas de identificar a un paciente con infeccion tuberculosa activa o no. La probabilidad de
tuberculosis aumenta cuando ¢l paciente tiene un PPD positivo, historia reciente de exposicion a
Mpycobacterinnm tubercudosis o pertenecer a un grupo de alto riesgo. El dingnéstico de enfermedad acriva se
considera miis adn cuando los estudios de BAAR son positivos y cuando la eliniea y telerradiografia de
TOrax son sugestiv La prucba del PPD es el vinico método para identificar personas con infeccion por M.
tichercrdosis que no tienen enfermedad vy a los cuales se ha considerado dar tratamienro profilicticos por el
contrario, todo paciente con tuberculosis activa confirmada debe ser tratado pronw y adecuadamente. Por
esto el propasito de hacer énfasis en estas recomendaciones y alternativas en caso de resistencia a ciertos
antifimicos.
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La historia del tratamiento antifimico se inicié
con el descubrimiento de Ia estrepromicina por
Waksman en 1944 y su aplicacion clinica por
Feldman y Henshaw en 1945; sin ecmbargo, huboe
que esperar hasta principios de los afos cincuenta,
con el descubrimiento de la isoniacida, una segun-
da droga con accion bacrericida, para dar inicio a
los esquemas de rratamiento combinados. En el
afno 2002 se cumplié el 50 aniversario del uso de
[ isoniacida y sin embargo adn no hemos logrado
controlar esta enfermedad. El eratamicento con iso-
niacida yiicido p-aminosalicilico o ctamburol, con
asin el uso de estrepromicina, fue inicialmente el
tratamiento estindar para la tuberculosis. Con la
introduccion Jde una rercera droga bactericida, 1a
ritatmpicina, a finales de los afos sesenta, cambia
dranuiticamente la terapia para o tuberculosis, ya
que en las siguientes décadas la combinacion de
rifampicina ¢ isoniacida hizo posible reducir ¢l

ticmpo Jde rratamiento debido o su accion bacreri-
cida complementaria, reduciendo el tiempo de
tratamicnto a 12 meses, considerando que previa-
mente los traramientos duraban 18 a 24 meses.!
De 1972 a 1992 se observd un progresivo acor-
tamiento del tratamicenro ancifimico, los trabajos
realizados por BMRC  (British Medical Rescearch
Council)-Tubercidosis  Council, acortaron el
tratzuniento a nueve meses usando un régimen de
isoniuncida y ritampicina, con estrepromicina o
ctumbutol, en un esquema inicial de dos meses
con las rres drogas, posteriormente se reconaoci'
que el agregar pirazinamida al tratamiento inicial
reducia el tratamiento a scis meses
Las bases tedricas para acortar la duracion del
tratamicnto antifimico se originaron Jde dos
reportes experimentales en animales, ¢l primero
publicado en 1956 por Mc Cune y col.? en donde
observaron que la combinacion de pirazinamida ¢
isoniacida podia curar la ruberculosis murina en
tres meses, un periodo demasiado corto para la
Spoca; la importancia de este hallazgo no fue apre-
ciado en ese momento, debido a las recaidas que
presentaban los animales una ves que suspendian
¢l tratamiento. Experimentos  posteriores pro-
baron Ia efecrividad de la pirazinamida como

droga bactericida para ciertas poblaciones de baci-
los en lesiones tuberculosas. En el segundo estudio,
Grumbach y Rist! notificaron que la rifampicina ern
altamente bactericida contra bacilos tuberculosos
en cnsayos murinos y que ln combinacion de iso-
niacida y rifampicina podin curar animales mais
ripido que otras combinaciones de antifimicos,
estos hallazgos se confirmaron posteriormente en
otros ensayos. Estos revelaron también que  Ila
administracion intermitente dos veces por semana
era tan efectiva como la aplicacién diaria si Ia te-
rapia en pulsos se administraba después de un
periodo corto de tratamiento diario.*

Generalidades

Maxcobacteriiom tuberculosis en crecimiento rdipido,
adquirini ripidamente resistencia si solamente se
administra una sola droga comao rtratmiento,
ademiis los microorganismos de desarrollo lento
entran en un estado latente y esto condiciona que
sean resistentes a la mayoria de los anrifimicos,
por lo que para lograr la curacion de la tuberculo-
sis se requiere el uso de varias drogas con actividad
antifimica por periodos prolongados, éstos son los
Jdos principales puntos en la  cstrategia  del
tratamicnto. Ensayaos clinicos han mostrado que In
administracién por nueve meses de isoniacida y
rifampicina son curativos para tuberculosis pul-
monar con gérmenes sensibles. Sin embargo, Ia
administracion de¢  pirazinamida, isoniacida vy
rifampicina por dos meses, continuando con iso-
niacida y rifampicina por cuatro meses praduce
curacién y negartivizacién del esputo en mais de
90% de los pacientes con tuberculosis pulmonar.
En sitios donde la resistencia o isoniacida se:
mavyor a 4% sc recomienda agregar al esquema pre-
vio ctamburol o estreptomicina durante los dos

~

primeros meses de rratamiento.®?

Sec ha demostrado que el tinico momento en que
el bacilo tuberculoso puede ser destruido por una
droga antifimica, es durante su replicacidon, cuan-
do su DNA se organiza para dividirse; esta repli-
cacion ¢s muis frecuente en organismos que son
metabdlicamente miis activos.
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Recomendaciones sobre el tratamiento de infecciones por Mycobacterium tuberculosis.

En ¢l hospedero, las bacilos tuberculosos
pucden encontrarse en distintas ubicaciones:
extracelular en lesiones cavirarias y  lesiones
cascosas cerradas, asi como a nivel intracelular en
macrdfagos. Los microorganismos, en cada sitio,
rienen diferentes actividades metabdlicas y ritmos
de replicacion. Debido a que M. wtubercudosis es
acrabico obligado, su actividad metbdslica y fre-
cucncia de replicacion varia de acuerdo al oxigeno
existente. Los bacilos se metabolizan y replican
activamente Jdonde hay tensiones de  oxigeno
altas, por cjemplo en cavidades. Estas funciones
son menos activas y ose vuelven intermitentes
donde la tensién de oxigeno es baja, como en
cavidades cascosas o dentro de los macrdtagos,
ademuais, la bacteria también se afecta por el pH de
su enrorna. El pH es neurral o ligeramente alcali-
no en cavernas y en lesiones cascosas, pero es
dcido en el interior de los macrdfagos. La activi-
Jdad de las drogas ancifimicns varin en estas dife-
rentes poblaciones de bacrerias.

La susceptibilidad de los bacilos tuberculosos a
los medicamentos anrtifimicos depende de su
acrividad mertabdlica, del piH del ambiente y de Ia
cantidad de microorganismos que se encuentran.
En una caverna pulmonar los bacilos se dividen
acrivamente ya que cuentan con un pH neutro o
ligeramenrte alcalino vy con altas tensiones de
oxfueno, ripidamente celiminados por antiffmicos
bactericidas como Ia rifampicina, isoniacida y
estrepromicina. Los microorganismos con repli-
cacion lenta en lesiones cascosas y en macrdfagos
son selectivamente eliminados por rifampicinag, y
menos eficazmente por isoniacida; la pirazinamida
tiene accion especifica en el medio dicido del inve-
rior de los macrdafagos; el pH o de las lesiones ce-
rradas es neurral, y la acrividad bactericida de Ia
ritampicinag es especial en estos bacilos, los cuales
¢ manticnen con un metabolismo  disminuido,
presentando en periodo de tiempo  corto repli-
cacion activa, ignorados por otras drogas antifimi-
cas; la actividad de isoniacida es lenta o intermi-
tente en microorganismos presentes en el interior
de los muaerstfagos vy dentro de las lesiones cascosas
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cerradas, siendo su accion  de menor magnitud
que la rifampicina y la pirazinamida.®

La actividad bactericida de la pirazinamida no
es muy clara, pero algunos estudios muestran que
su maximo efecro se lleva a cabo en las ctapas ini-
ciales de tratamicnto. La pirnzinamida influye en
la esterilizacion de las lesiones cuando se da en los
primeros dos meses de tratamiento y debe formar
parte de cualquier ensayo experimental. El ectam-
butol no ¢s bactericida y debe usarse en combi-
nacién con orros antifimicos.™'® Ensayos experi-
mentales con tres drogas administradas por tres
meses tuvicron una msa de éxito de 809%."°

La actividad bactericida de la pirazinamida
requicre de una ensima, la pirazinaminidasa, Ia
cual estid presente en bacilos tuberculosos suscep-
tibles a dicho fiirmaco y ausente en cepas
resistentes; esta ensima convicrte a la pirazinami-
da en dcido pirazinoico,. el cual tiene acrividad
antifimica probada in viero.”

Los esquemas de tratamienros con muileiples fir-
macos usados ¢n micobactrerias  sensibles han
mostrado que esquemas de seis meses con pirazi-
namida durante los  primeros  dos meses  de
rratamiento, renian una tasa de recafdas de 1-426 en
un seguimiento de dos anos, comparado con 7-89
en regimenes que no contienen ésta (Cuadro 1).72

La rifampicina, isoniacida y estreptomicina son
capaces de climinar las micobacterins de mipida
multiplicacion, presentes en lesiones de cavernas,
dicha poblacion de bacterias contiene la mavyor
cantidad de mutantes con resistencia primaria; la
rdpida climinacion de esta poblacion de bacterias
disminuye la oportunidad de que surjan bacilos
resistentes a los antifimicos y por ¢l contrario, la
falla en climinar ripidamente esta poblacion
resultard en falla en el tratamiento con emergen-
cia Jd¢ microorganismos resistentes a los antifimi-
cos, esto es lo que se conoce como resistencia
secundaria.

La rifampicina, isoniacida, estreptomicina y la
pirazinamida son cfectivas para lograr una ripida
esterilizacion del drea afectada mediante la elimi-
nacion de gérmenes menos activos en su metabo-
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Enfermedad pulmonar

Adenopatia hilar

Adulto con cultivos negativos y

baciloscopias negativas

Resistencia a un antifimico

Resistencia a isoniacida

Resistencia a rifampicina

Resistencia a dos antifimicos

uadro 1. Tratami o para

Morales AJ]. Coria Lj). Ornelas CME, Gémez BD.

AA b, 2
y fum

Primer opcion

Isoniacida. rifampicina y
pirazinamida diario por dos meses.
seguido de isoniacida y rifampicina
4 meses. Agregar estreptomicina o
etambuto! si la resistencia a
isoniazida es mayor de 49

En pacientes con bajo riesgo de
resistencia, un esquema de
isoniacida y rifampicina por

6 meses es suficiente

Isoniacida, rifampicina y
pirazinamida por 2 meses.
continuando con isoniacida y
rifampicina por 2 meses

Administrar por 1o menos 2
antifimicos a los que sea sensible;
con resistencia a isoniacida el
esquema de 4 antifimicos por 6
meses es adecuado

Rifampicina, pirazinamida y
etambutol por 6 meses

El! esquema de 4 antifimicos con
rifampicina, isoniacida, etambutol y
pirazinamida por 2 meses seguido
de isoniacida y rifampicina por 4
meses es también eficaz

Isoniacida. pirazinamida y
etambuto! por 18-24 meses

Administrar al menos 3 antifimicos
a los que sea sensible. Duracion de
tratamiento de 24 meses. al haber
conversion del esputo dejar sélo 2
antifimicos

Alternativas y comentarios

Este esquema se aplica por igual a
adultos VIH (+) yVIH (-)

En nifios VIH (+) el tratamiento se
prolonga por 9 meses

Alternativa: 9 meses con isoniacida
y rifampicina

Si no es posible usar pirazinamida
usar isoniacida, rifampicina y
etambutol por 9@ meses

Si la resistencia a isoniazida es
mayor de 49 utilizar mismo
esquema que en tuberculosis
pulmonar

Duracion de tratamiento 4 meses.
No se ha ensayado en nifios

En el esquema con isoniacida y
rifampicina de 9 meses que se
demuestre resistencia a isoniacida,
suspender ésta y dar tratamiento
con etambutol y rifampicina por 12
meses

Si el etambutol no se dio desde

el inicio agregar etambutol y
pirazinamida

Consultar con un experto’
Considerar la posibilidad de
manejo quirdrgico

Bol Med Hosp Infant Mex



Recomendaciones sobre el tratamiento de infecciones por Mycobccterium tuberculosis.

Cuadro 1.Tratamiento para Mycobacterium

" loaie £ FPINY
[ { )
Primer opcion Alternativas y comentarios
Enfermedad extrapulmonar Mismo manejo que en tuberculosis

pulmonar, excepto en meningitis,
miliar y Ssea-articular con
duracion |2 meses

Meningitis. enfermedad articular u Isoniacida. rifampicina, pirazinamida Considerar administrar

osea y miliar y estreptomicina, diario por 2 corticosteroides en meningitis ¥
meses, seguido de isoniacida y miliar; con bloqueo alvéolo capilar T
rifampicina por |0 meses diario o (PO2 <60 ¢ gradiente alvéolo [
bisemanal, duracion total |2 meses arterial mayor de 35 mm Hg) B

No hay informacion sobre ciclose-

Embarazadas con tuberculosis Pirazinamida, isoniacida, rifampicina . . A
) rina y etionamida
pulmonar y etambutol por 2 meses, seguido L L.
. . . - No hay contraindicacion para usar
de isoniacida y rifampicina por 6 . . : A
meses pirazinamida, sin embargo en USA

no se recomienda su uso ya que
no hay suficientes ensayos
No suspender lactancia

No administrar estreptomicina o
algin otro aminoglucdsido por su
efecto teratdgeno y ototdxico

Tuberculosis gastrointestinal Isoniacida. rifampicina. pirazinamida Considerar administrar esteroide
y etambuto! por 3 meses, conti-
nuando con isoniacida y rifampi-
cina por 6 meses

ViH: virus de inmunodeficiencia humana
PO.: presidn de oxigeno

listmo y en su replicacion, estos microorganismos no isoniacida, rifampicina, pirnzinamida y cstrep-
se dJdemuestran en las tinciones BAAR de esputa. La romicina.’® Si la pirazinamida se sustituye por ctam-
talla en la eliminacion de estos microorganismos butol la conversion del cultivo se logra en 8196,
Jdespudés de la terapia de seis a nueve meses es causa con Ia urilizacion de isoniacida, rifampicina, pirazi-
Jde recardas de la enfermedad. namida y cramburol Ia conversion fue de 949%.
La actividad  bacrericida de un esquema de El mcjor indicador de esterilizacion de un esque-
tratamicenro antifimico se demuestra con Ia rapi- ma antifimico es la ocurrencia de reeaidas después de
Jdez con Lo cual ¢l bacilo es climinado del espuro y completar la terapia. Con ka administracion de iso-
por la conversion del cultivo positivo a negativo, niacida y dicido p-aminosalicilico o erambutol, con o
esto generalmente ocurre después de dos meses en sin ¢l uso de estrepromicina, por 18-24 meses dard un
+43-30% con estrepromicing ¢ isoniacida,'* en 70- éxito de 959%, con isoniacida y rifampicina adminis-
7596 con isonincida y rifampicina,™ y en 95% con trada por nueve meses el efecro de esterilizacion es

e -
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evidente, con menos de 2% de recaidas.!™® Un
esquema de tratamiento de seis meses con isoniaci-
da, rifampicina, pirazinamida y etambutol o estrep-
tomicina en los primeros dos m , continuando
con isonincida y rifampicina en los siguientes cua-
tro meses dio menos de 29% de  recaidas?
Algunos estudios mostraron que fue de poca ucili-
dad el agregar estrepromicina o etambutol sobre el
esquema de ritampicina, pirazinamida ¢ isoniacida,
cuando el microorganismao es sensible a todos los
antifimicos (Cuadro 2).07"

Entre los agentes antifimicos aleernativos las fluo-
roquinolonas como la ciprofloxacina, ofloxacina y
gatitloxacina han mostrado ser promisorias, ya que
rienen actividad contra M. wbercidosis in vitro ¢ in
vivo (Cuadro 3).5' Con el uso de estas quinolonas se
pucdcn alcanzar niveles séricos de ciproﬂ(w\'ncinu
de 3.5-5 mg/mL y para ofloxacina de 8 a 11 mg/mL,
sus concentraciones minimas inhibitorias (MIC)
son de 0.25-2 mg/mL."™" La sparfloxacina ha
actividad contra M. tibercido-

mostrado rener mii:
sis en modcelos murinos, mostrando actividad bac-
tericida  semejante a la ritumpicina? Otro
antibiotico que muestra adecuada actividad contra
M. tubercudosis es Ta combinacion de amoxacilina v

Cuadro 2. Dosis utilizadas de los

Droga Dosis por mg/kg/dia
Etambutol 15-25
Isoniacida 10-15

Pirazinamida 20-40
Rifampicina 10-20
Estreptomicina 20-40

S

Dosis bisemanal
por mg/kg/dosis

tiene una beta-
implicada en la

dcido clavuliinico. M. uawercidos
Iactamasa, Ia cual al parccer est:
resistencia a1 los beta lactdimicos.??

La combinacién de iicido clavuliinico, un
inhibidor de beta lactamasa, con amoxacilina es
bacrericida contra M. adbercudosis in vitro.** Nadler y
col.®® reportan ¢l tratamiento de dos pacientes
infectados por M. adbercudosis multidrogorresistente
(MDR), a los que se les adiciond amoxacilina-
clavulanato obteniendo adecuada respucesta.?®

Las bases tedricas para el uso de amoxacilina-
clavulanato provienen de estudios realizados en
1941, cuando se observa que M. tibercudosis no era
inhibido en dosis altas Jde penicilina.

En 1949, Lland y Bains,™ y en 1952 Solry,
idencificaron acrividad de penicilinasa en M. tuber-
culdosis. En 1965 Kasik®' mostré que la penicilinasa
es una ber lncramasa, la cual jucga un p(lpt.l impor-
tante en la resistencia de M. adbercidosi

Los objetivos en los programas de control de la tu-
berculosis son: curar a los pacientes, reducir i trans-
mision Y prev cnir ln emergencia de resistencias a las

Jdroga
No hay suficiente evidencia para evaluar el cfecro
del rratamiento anrtifimico que se administra diaria-

antifimicos comunmente empleados

Dosis maxima

50 25¢g
20-30 300 mg/dia
900 mg/bisemanal
50 2g
10-20 600 mg [
20-40 g :

Bo! Med tHosp Infant Mex




Recomendaciones sobre el tratamiento de infecciones por Mycobacterium tuberculosis.

Cuadro 3. Drogas antifimicas utitizadas menos comunmente

Droga Dosis por mg/kg/dia Dosis maxima
Capreomicina 15-30 |l g
Ciprofloxacina 500-1 500 mg/dia cada |2 horas I5g
Cicloserina 10-20 lg
Kanamicina 15-30 lg
Ofloxacina Adultos 400-800 mg, dosis total/dia, ¢/ 2 horas 08¢g
Para aminosalicilico PAS 200-300 mg/kg/dosis. ¢/8 horas o ¢/6 horas I0g R
Tiacetazona 150 mg/dia
Rifabutina 300 mg/dia
Clofamizina MIC en Mycobacterium tuberculosis
no se ha establecido
Etionamida 15-20 g

(63-70)

mente versis dos veces por semana. Sin embargo, os
interesante mencionar que un cstudio de 399
pacientes por grupo, mostrd que el grupo que recibié
el trutamicento diario presento un caso de recaida y el
arupo que recibio el tratamicento intermitente pre-
sentd cinco casos,” concluyendo que tratamientos
ulrraintensivos deben ser diarios; sin embargo, hacen
falta muis estudios para concluir al respecto.

Resistencia a antifimicos

Oxra imporrante consideracion bacreriolGgica pam
el rratamiento de la enfermedad es Ia presencia de
mutantes resistentes, ain en bacterins que nunea
han estado en contacto con  antifimicos; estas
murantes resistentes se presentan con una variacién
Jde una por cada 10°-10" microorganismos. ™

Vol. 60, enero-febrero 2003

Mientras mis grande sea una poblacion de
micobacterias y mis activamente se repliquen,
tendrin mids posibilidades de gencerar mutantes
resistentes a antifimicos. Una caverna que con-
tenga 1072107 miicroorganismos pucede contener
miles de estos mutantes, comparado con lesiones
cascosas cerradas con multiplicacion muis lenta y
que contiene 2 x 10%-10° microorganismos, los
cuales conticnen pocos o ningldin  murtante
resistente; la probabilidad de una mutante natural
resistenre a dos antifimicos es de una en 10"
microorganismos, por lo que en pacientes que no
estén previamente expuestos  la posibilidad  de
encontrar un mutante resistente a dos antifimicos
es poco probable. En el trutamiento de Ia rubercu-
losis es imperativo que las terapias combinadas se
usen desde el inicio para eliminar la mayor parte
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de las bacterias y éstas deben continuar lo sufi-
ciente para eliminar poblaciones de bacterias que
se repliquen lentumente.®!

La frecuencia de resistencias estit incrementan-
do, la principal razon es el pobre apego al
rratamicnto. Los traramicentos bajo  observacion
dirccta han mostrado un alro porcentaje de éxito;
sin cmbuargo, los rratamientos directamente obser-
vados se Hlevan a cabo sélo en 10-129% Jde los casos
en Estados Unidos de Norteamérica. " La preva-
lencia de Th-MDR en el iimbito mundial varia de O
a 54906, ademiis se ha observado que a pesar de las
altas tasas de resistencias en algunas direas, la preva-
lencia de Th-MDRDb continda incrementindose. ™

Los reportes de los CDCE (Centros de Control de
Enfermedades) en los primeros tres meses de 1991
maostraron que 139 de los aislamientos de M. adber-
crdosis eran resistentes al menos a un anrifimico y
3.22 resultaron multirresistentes,  definiéndose
como  multirresistencia aquellos que mostraban
resistencia a por lo menos isoniacida y rifampicina. ™

La adquisicion de resistencias por M. adberculdo-
sis requicre que los bacilos se repliquen y estén en
contacto con una sola droga, varios estudios en
animales sosticnen esta hipotesis.' El tratamiento
de Th-MDR es dificil y tiene altos porcentajes de
falla, a pesar de las malciples drogas usadas, Ia te-
rapia s¢ complica por ¢l incremento en Ia roxicidad.
El obtener nucvos vy miis potentes antifimicos, eos
hoy en din una necesidad. Si la resistencia conera
los anrtifimicos es alta las rerapias DOT  (terapia
dirigida  obscervacional) con  terapia triple de
primera linea pucde tener fallas hasta de 46%. En
las ciirceles se ha evidenciado que 559 de los ais-
Famicentos son resistentes a dos o mads antifimicos,
en este grupo la talla al tramamienro es de 15%,
siempre y cuando completen el rratamiento. ™

En Mcdéxico la prevalencia de  resistencias a
antitimicos es de 18% para isoniacida y de 6%
para MDR.® Comparativamente, la MDR en Lon-
dres es de 2.59%.% Los pacientes con Th-MDR
tienen sélo 56%* de oportunidades de recupe-
rarse, comparado con 90% de recuperacion en Ia
poblacion en general ¥

Algunos ensayos mostraron que los tratamien-
tos bajo supervision directa tienen reduccion en la

frecuencia de resistencia primaria y en las recai-
das.* La implementacién de tratamientos directa-
mente observados (DOT), sélo se lHeva a ecabo en
12-15% de los pacientes con tincion positiva.
Se ha evidenciado que DOT es incapaz de contro-
lar la tuberculosis en paises con alea incidencia de
ésta y de virus de inmunodeficiencia adquirida
(VIH).* Algunos autores consideran que DOT
por si sola no es suficiente estrategia.*®

El tratamicento en pacientes con MDR no
responde hasta en 35% después de un seguimien-
to de 7.8 meses.*

Un 8% de los pacientes con tratamientos para
tuberculosis ticnen recaidas, manteniéndose infec-
tados por largos periodos de tiempo y contribuyen
al incremento en la incidencia de tuberculosis.?

Se considera que hay cuatro poblaciones de
micobacterias: las bacterias en estado durmiente
verdadero, las cuales no son afectadas por drogas y
solamente son susceptibles a las defensas celulares
del huésped, el segundo grupo lo forman las
micobacterias que se localizan intracelular y exera-
celularmente en crecimicento continuo, el tercer
grupo son las micobacterias que se localizan en
medios idicidos dentro de las eélulas fagociticas, en el
centro de focos cascosos, y en las paredes de cavi-
dades pulmonares y por tltimo micobacterias que en
su mayor parte est:iin en estado durmiente pero
intermitentemente ticnen disparos de crecimiento. ™

c

Las recaidas de rtuberculosis en pacienrtes infec-
tados por VIH son de 10%, tres veces muis que en
aquellos pacientes que no tienen infeccién por
VIH.* Una mayor adherencia al tratamiento dis-
minuye la cadena de transmisiéon y minimiza la

emergencia de cepas resistentes.”

Prevencion y profilaxis

Aunque, si bien la vacuna BCG ha sido admi-
nistrada a miis de 4 billones de personas y ha sido
utilizada rutinariamente en muchos pafses del
mundo, a excepcion de Holanda y EUA; desde los
afios sesenta, la tuberculosis sigue siendo una de las
s de morbilidad y mortalidad por todo

mayores cau
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el mundo. Uno de los principales obsticulos para
evaluar la respuesta inmune de la vacuna con BCG
es la ausencia de anticuerpos contra esta vacuna, ya
que Ia respuesta inmunolégica es de tipo celular y
ésta es dificil de evaluar. La inmunidad celular ha
mostrado un rol importante en la proteccion, pero
determinantes antigénicos especificos y los meca-
nismos involucrados han sido dificil de enconerar®'-%2

LLa BCG no parece presentar grandes beneficios
en cuanto a prevenir la infeecién primaria, si bien
varios estudios muestran adecuada proteccion en
formas de ruberculosis invasivas como son: menin-
witis v tuberculosis miliar’'?

A partir de 1975, diferentes ensayos clinicos
controlados usando diferences cepas de BCG han
mostrado una cficacia que ha variado de O a 809%,
la eficacia observada en nifos varia de 532 a 100%
para meningitis y formas miliares y de 2 a 80%
para tuberculosis pulmonar. Aplicar la BCG
durante la erapa de recién nacido parn formas
invasivas conficre una proteccion superior a 80%.
Es imporrante tomar en cuenta que en la eficacia
de [a BCG intervienen varios factores: ndmero de
Jdosis, cepa vacunal, pais donde se aplique, vigi-
lancia de la enfermedad, criterios diagndsticos,

S1-3%

vicunacion y facrores ambiceneales.

Es importante considerar que la aplieacion de
RCG pucde contribuir al control de la tuberculo-
esta vacuna esti recomendada para rodos los
niAos gque no presenten inmunodeficiencia, tam-
bhicn esti indicada en personal médico que esté en
contacto continuo con pacientes infectados por
tuberculosis mulrirresistente; en miembros de gru-
pos en quicnes la infeccion exceda 196 por ao y
e quicnes los programas de vigilancia y orata-
miento han sido una rentativa o intento, pero no
~on operacionadmenre viables y factibles.®™

La vacuna BCG esti contmindicada en indivi-
duos cuya respuesta inmunolagica es defectuosa
por: infeccion por VIH, inmunodeficiencia con-
wénita, leucemia, linfoma, tumor maligno genera-
lizado; en personas que reciben corticoesteroides,
agentes  alquilantes, antimerabolitos o irradia-
ciones; en mujeres embarazadas, y recién nacidos
con peso menor de 2 kg (Cuadro 4).57%

Indiscutiblemente, al observarse un caso
pedidtrico de tuberculosis, tiene muchas implica-
ciones epidemioldgicas, ya que detrsis de cada easo
de tuberculosis en niftos siempre existe un caso de
tuberculosis en adultos, ademads de que los casos
pedidtricos se convicrten en reservorios de mico-
bacterias y son posibles transmisores para futuros
casos, considerando que muchos de estos pacien-
tes tendrin eventos de reactivacidon. Es por esto
que es una prioridad localizar a todos los contactos
de cualquier caso indice, ya sea pediiitrico o adul-
to; esto permitiria interrumpir la cransmision de la
Un promedio de 30-50% de los
infecciosos

micobacteria.®®
contactos domiciliarios de
presentarin una prueba cutiinea de la tuberculina
positiva, mientras que 1% de los contactos ya cur-
san con una enfermedad franca. 3>+

los casos

Profilaxis en infeccion por M. tubcerculosis

El traramiento de los nifios con infeccion tubercu-
losa asintomatica (prucbn cutiinea de la tuberculi-
na reactiva, radiografia de térax normal y explora-
cién normal) es una prictica destinada a prevenir
¢l desarrollo de una enfermedad cuberculosa. La
division de tuberculosis de los CDC en Atlanta
mencionan que los nifios con exposicidn signi-
ficativa son factores potencialmente importantes
que se deben rtomar en cuenta y se deberidn tratar
inmediatamente con isoniacida. La cficacia del
tratamiento con isoniacida en los nifos alcanza
casi 100% y esta prictica s¢ ha mantenido vigente
durante al menos 30 afos. ™ "%

El efecro final sobre la profilaxis con isoniacida
en un estudio en Alaska, mostré que el efecto pro-
tector de aplicar durante un afo la quimioprofi-
laxis, duraba por lo menos 19 afios. Sin embargo,
se han reportado pobres resultados con el uso de 1a
isoniacida en aqucllos pacientes con M. tuberculo-
is resistente. 5570

La American Thoracic Society y los CDC re-
comicendan administrar ¢l tratamiento preventivo
con isoniacida a los siguientes grupos, en orden de

¥a
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Cuadro 4. Profilaxis de enfermedades por Mycobacterium tuberculosis

M. tuberculosis

Pacientes con y sin infeccion por

Pacientes VIH positivo

meses
Pacientes contactos de INH-R

Primer esquema

Isoniacida, 10 mg/kg, mdximo 300
VIH mg/dia, 20-30 mg/kg dosis
bisemanal, madxima 900 mg.
Administrar el primer mes diario
y posteriormente puede ser
bisemanal o la dosis diaria

Rifampicina 600 mg/dia y
pirazinamida 20 mg/kg por 2

Alternativas y comentarios

Los esquemas de 6 y |2 meses
presentan igual eficacia en
pacientes sin ViH por lo que
sugerimos ¢l csquema de 6 meses.
en pacientes infectados por VIH
pueden ser 6.9 y |2 meses,
parece que los esquemas de 9
meses parecen adecuados

Esto no se ha ensayado en
personas no infectados por VIH

Rifampicina 600 mg/dia (20 mg/kg)

o rifabutina 150 mg- 300 mg/dia
con o sin etambutol por |12 meses

VIH: virus de inmunodeficiencia humana
INH-R: resistente a isonjacida

1. Micembros fumiliares y otras personas contac-
tos de ensos de tuberculosis potencialmente infec-
ciosos, esto independientemente de la edad del
contacto; poner especianl atencion a menores de
cuatro anos y personas infecradas por VIH. Esto
independienre del resultado de Ta prucbha cutinea
a la tuberculina.

2. Personas recién infecradas (detecradas me-
diante prucha cutinen a la ruberculina, PPD), sin
importar la cdad. Poner especial atencién a per-
sonas con  enfermedades  crénicas, inmunodefi-
cicncias o bajo rerapia inmunosupresora.

3. En personas con infeccion por VIH o alguna
orra inmunaodeficiencia que presenten una prueba
Jde reaccion a la tuberculina (PPD) igual o mayor
de 5 mm.

4. Pacientes de cualquier edad con tuberculosis
anterior que no se trataron adecuadamente.

5. Pacientes con reacciones de tuberculina po-
sitiva y una radiografin de torax anormal pero
estable.

6. Recién nacidos de madres infectadas durante
el embarazo.

7. En las personas expuestas en los tres meses
previos a un caso potencinlmente contagioso de
tuberculosis, especialmente los contactos con
inmunidad alterada (VIH), y en todos los contac-
tos en la casa menores de cuatro anos de edad
expuestos a cualquier adulto con  enfermedad
tuberculosa debe administrarse isoniacida inde-
pendientemente de los resuleados del PPD.

El régimen recomendado en la actualidad cs 1a
administracion diaria de isoniacida durante scis
meses, esto en pacientes inmunocompetentes yi
que en pacientes inmunocomprometidos el esque-
ma sc alarga a nueve meses (Cuadro 5).575

En los niftos expuestos se debe repetir la prueba
cutiinea de la ruberculina tres meses despuds del
contacto con el adulro fuente del contagio. Si la
prueba ¢s de nuevo negativa, se puede suspender
¢l tratnmiento con isonincida; si la prucba es reac-
tiva, el nifio deberd recibir un riempo mavyor Ia
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Droga

Etambutol

Isoniacida

Pirazinamida

Rifampicina

Estreptomicina

Capreomicina

Ciprofioxacina

Cicloserina

Cuadro 5. R z

Reaccion adversa

Neuritis Sptica.
hipersensibilidad, agudeza
visual disminuida.
disminucion en ia
discriminacicén de color
verde-rojo, malestar
gastrointestinal

Neuritis periférica,
hipersensibilidad. hepatitis,
elevacion de las
transaminasas

Hepatotoxicidad,
hiperuricemia

Coloracion de la orina,
ldgrimas, sudor y saliva de
color naranja. hepatitis, sin-
drome de influenza-like,
trombocitopenia, disminuye
la eficacia de anticoncep-
tivos orales

Nefrotoxicidad, ototoxici-
dad, rash, disfuncion
vestibular, vértigo

Ototoxicidad, nefrotoxici-
dad. disfuncién vestibular

Potencial efecto sobre el
cartilago de crecimiento,
rash, cefalea. malestar gas-
trointestinal™*

Malestar gastrointestinal,
hepatotoxicidad, reaccion
de hipersensibilidad.
alteraciones de conducta.
psicosis

*Estd autorizado sélo para mayores de 18 aios
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Droga
Kanamicina
Ofloxacina

Para
aminosalicilico
PAS

Tiacetazona

Rifabutina

Clofamizina

Etionamida

adversas de agentes antifimicos

Reaccion adversa

Toxicidad en VIIl par
craneal. nefrotoxicidad, dis-
funcion vestibular

Potencial efecto sobre el
cartilago de crecimiento*

Transtorno gastrointestinal,
hipersensibilidad, hepato-
toxicidad, ndusea, vomito.
diarrea, hepatitis

Alteraciones gastrointesti-
nales, ndusea, vémito, icteri-
cia, supresiéon medular, rash,
dermatitis exfoliativa

Hepatotoxicidad,
supresion medular;
hipersensibilidad.
alteraciones
gastrointestinales

Decoloracién de piel,
malestar intestinal,
decoloracién de ojos

Ndusea, vomito, hiporexia,
hepatitis, artralgias, dermati-
tis, ginecomastia, impotencia

T
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En cuanto a la dosis empleda en manejo pro-
filictico se emplea una dosis entre 4 a 8 mg/kg/dia
en una sola toma, durante un lapso de 6 a 12
meses: También existen esquemas de una dosis de
5 mg/kg/dia o hasta 10-15 mg/kg/dia, de esta ma-
nera se podrd lograr concentraciones terapéuticas

(Cuadro 4).5

isoniacida (seis meses), al término de lo cual si la
prucba es nucevamente reactiva, es obligado
descartar que presente o no una infeccién tuber-
culosa, y se debe solicitar un control radiolégico,
que de ser compatible deberd de administrdirsele
un ciclo de tratamiento completo.’*

RECOMMENDATIONS FOR THE TREATMENT OF Mycobacterium
tuberculosis INFECTIONS

The diagnosis of ruberculosis (TB) may be difficult, even for expertise physicians. The best way to inter-
rupt the chain of TB transmission is through an adequate identification and treatment of patients with
active or dormant infection. The probability of infection is greater in cases with positive PPD, and his-
tory of recent exposition to Mycobacterivom tuberculosis, as well as in those individuals who belong to high-
risk groups. Active infection is strongly suggested when bacilli are observed in the sputum together with
clinical symptoms and radiographic findings consistent with TB. The PPD test is the only method useful
to detecr asymptromatic TB; in those cases prophylacric treatment should be considered. On the other
hand, all patients with active infection must be promptly treated with appropriate anti-TB chemotherapy.
Orher recommendations and therapeutic alternatives in cases of multi-drug-resistant TB are discussed in

this work.

Key words. Tuberculosis; treatment; resistance; prevention; Mycobacterium tubercidosis.
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