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TERAPÉUTICA EN PEDIATRÍA 

Recomendaciones sobr-e el tratamientb 
infecciones por Mycobacterium tubr=ri~· ·~· .. ·!J..!.l~.;-~" 
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Resumen 

Llegar a un diagnlístico definitivo de tuhcrculosis puede ser difícil, incluso aún en tnédicos con alta cxpc­
riL·ncia en este ca1npo. El tncdio tn•ÍS efectivo de control de tuberculosis es identificar y tratar un paciente 
Ct.Hl. tuhcrculosis activa o infcccilln latente con el objetivo de intcrru1npir la cadena de transtnisil~n. Exis­
ten vnrias f<."lrtnas de identificar a un pncienrc con infeccilln rubcrculosn activa (l no. Ln probabilidad de 
tuhcrct1ll1sis ~n1n1cnta cuando el paciente tiene un PPD positivo, historia reciente de exposición a 
l\.11·:::cobactc.?rhnn t11hc1·culo.si.s n pertenecer a un grupo de alto riesgo. El diagnóstico de cnfer1ncdad activa se 
ClHlsidcra n1:ís :uín cuando los estudios de BAAR son positivos y cuando In clínica y telcrradiogrnfía de 
tl.lrax se. 1n sugestivas. La prueba del PPD es el único 1nétodo para identificar personas con infeccilln. por M. 
tllh1..?1·c11/o.~i.s que t"hl tiL•ncn cnfernu:dnd y a lns cuales se ha considerado dar rran.11nicnto prnfilcícticn; pnr el 
contrario, todo paciente con tuberculosis activa confinnada dche ser tratado pronta y ndccuada1nentc. Por 
cstt 1 el prnpllsito de hacer énfasis en estas rcco1ncndaciones y alternativas en caso "-le resistencia a ciertos 
anr-ifí1niCllS. 
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La historia del traran1iento antifítnico se inició 
con el dcscubrin1icnro de la cstrcpro1nicinn por 
\V'aksman en 1944 y su aplicaci,;n clínic:i por 
Feld1nan y Hcnsha\\' en 1945; sin cn1hnrgll, hubo 
que esperar hasta principios de los afios cincuenta, 
cnn el dcscuhrirnicntl) de la is'-1niacidn. una segun­
da droga con acci .. ""u1 h~1ctcricidn, para dar inicio a 
los csqucn1as de tn.1tan1icnto con1hinados. En el 
at"i.o 2002 sc cu111pli<.l el 50 anivcrsarin del uso de 
la isoniacida y sin c1nhargl1 aLín tlll hcnll1s l<.1grado 
contrnlar esta cnfcnncdad. El tn1t:.ttnicnro con i:-;o­
niai..:ida y ~icid(.1p-a111inl1s¡ilh.::ilict1 tl crarnhurol, con 
o sin el usn de csrn .. ~prurnicina, fue inicialrncntc el 
tr~líatnicnto cstcíndar para la tuhcrculnsis. cl)I) la 
intn.,ducciLln de una rcrcen1 dn.,ga bactericida, la 
rifa111picina, :1 fin:1ll..·s de ll'IS aii.l'IS sesenta, can1hic.:"l 
dran1:ícic:11ncntc la tcr:1pia p:1ra In ruhcrcull'ISÍS, ya 
que en las siguientes décadas la ClHnhinachln de 
rifounpicina e isnniacida hi=1..., pPsihlc reducir el 
ricn1pl., de tratan1icntll dehid1..l :1 su acchln h:H.:tcri­
cida Cl Hnplen1cntari:1. reduciendo el tietnpn de 
tratatn h:ntl., a 12 tncscs, c1.. H1sidcrc111d,., que previa-
111cntc los tr;1tan1icntos dun1han 1 ~ a 24 niescs. 1 

l)c.: 1 972 a ] 992 se 1.. 'lhservc..l un prngrcsivl'I ncor­
n1111icntc..., del trntan1icntc..., anrifin1ic, .,, los trnhnjns 
n:ali=adus pur Bl'v!RC (l31·icish ,\,f.!dical l\esearch 
Counci/) .. Trthcn:lllosis Council, acortarnn el 
tratan1icntn a nueve n1c.:scs usando un régin1en de 
isc..Hi.iacida y rifatnpicina, cc..'ln cstrcptlHnicina o 
1....·t;1111hutol, en un csqu1....•nu1 inich1l de dns n1cses 
Cllll las tr1....•s dnlgns, p1...,stcrh.,rn1cnt1....• se reconocill 
que c.:I ;.1grcgar pirc1=in;.1111ida al tratatnicntu inicial 
1·cduci:1 el t n1tan1iento a seis tncses . .-

La!" h:1scs tc.:c..íricas pHra ncnrtar la duracic..ln del 
trat;.11nicntc..'I antifí111icc..1 SL" nriginaron de dos 
rcp1.. lrtes cxpcrin1enrales en an i111ales, el prin1cro 
puhlicadu <'11 1956 pur l'dc Cunc y col.' <'n Jondc 
,,h:--1....•r\·an'ln que la cn1nhin:1cic..ln de pirn=inan1ida e 
bnniacida pudía curar la tuherculosis n1urina en 
t n .. ·~ n1escs, un períodn dcn1:1siado curto pnra la 
~poc,1; la itnportancia de 1..:stc halh1:go no fue apre­
ciado en ese tnotncntn. debido a las recaídas que 
pn.:scnrahan los nninutlcs una \:e= l.JUC suspendían 
el tn1t<1n1ient1.."'I. Expcrin1cntc..1s pc..'lstcril1res pro­
han Hl. 1,1 ct""ccti\•ii..hh..I de la pira=inan1ida cornn 

drogn bactericida para cierras poblaciones de baci­
los en lesiones tubcrculosns. En el segundo estudio, 
Grumbnch y Rist4 notificaron que la rif'-unpicinn era 
altan1cntc b:1ctcricida contn1 bacilos tuberculosos 
en ensayos tnurinos y que la con1binación de iso­
nincida y rifi1111picina plxlín curar anirnalcs n1<ÍS 
nípido que otras con1binacinncs de antifín1icos, 
estos hnlla:gos se confinnaron pnstcrionncncc en 
otros ensayos. Estos revelaron ra1nbién que la 
aUn1inisrracic.ln intennitcnre dns veces por sen1ana 
era tnn efectiva con10 la aplicacic.'ln diaria si la te­
rapia en pulsos se adn1in.istraba después de un 
periodo corto de trntatnicn.to dinrio. 4 

Generalidades 
lv1ycobacceritnn cuberc1tlosis en crccitnicnto nlpic.h.), 
adquirir:í r~ipidan1cntc resistencia si sohuncnte se 
adn1inistra una sola droga corno rratnn-iiento., 
adc1n~ís los n1icroorganisn1os de desarrollo lento 
entran en un estado latente y esto condiciona que 
scnn resistentes a la 1nnyoría de los antifín-iicos, 
pnr lo que pan1 lograr la cun1ciLln de la tuberculo­
sis se requiere el uso de varias drogas cnn nctividad 
antifí1nica por períodos prnlnngados, éstos son los 
dl1s principales puntos en la estrategia del 
tn.1ta1nicntn. Ensayos clínicos h~11i. 1nosrn1do que la 
adn1inistracit.ln pnr nueve n1eses de isoniacida y 
rifatnpicina st."111 curativos parn tuberculosis pul­
n1nnar con génnenc.s sensibles. Sin c1nbargo, la 
adtninistrachln de pirn=inan1ida, isoniacidn y 
rifan1picina pl.,r dos n1cses, cc..u1tinuando con i.so­
nincida y rifa1npicin~1 por cuatro 111cscs prc,ducc 
curación y negarivi=aciún del esputo en 111~1.s de 
90'Xl de los pacientes con tubcrculnsis pulni.onar. 
En sitios donde la resistencia a isl·n1iacidn :->ca 
1nnyor a 4'}{, .se rcco1nienda ~1grcgar al csque1na prc­
"~io cran1hurnl n cstreptt.u11icina dur;.1nte los dos 
prin1eros n1c.ses de tratan1icnto . .;,.; 

Se h~t dcn1ostrado que el l1nicn 111011-icntn en que 
el baciln tuberculosc..J puede .ser destruido por un~1 
droga antifí111ica~ c.s durante su rcplicncilln, cunn­
do su L)NA .se organi=n para dividirse; cstn rcpli­
cachln es 111;.is frecuente en orgnnistnl)S lJUC snn 
1ncrahc..llica111entc 111;.ís activos. 

-~1 ~)~ 
-; :4'T;~j·-
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Recomendaciones sobr·e el tratamiento de infecciones por Mycobacterium tuberculosis. 

En el hospedero, los bacilos tuberculosos 
pue1...lcn cnconrrarse en disrintas ubicnCiones: 
c..·xrn1cclular en lesiones envirarías y lesiones 
casellSas cerradas, así cnn10 a nivel int:racclular en 
nuu.:n.~fagc1s. Los 1nicrnorgnnisn1os, en cada sitio, 
ric..·ncn diferentes actividades n1etabúlicas y rinnos 
de replicaci< .. ln. LJebido a que lvf. tltbe1·culosis es 
aenlbicn l"lbligc.1dn, su nctivid.ad tnctahúlica y fre­
Clll..'11Cia de replicacilln varía de acuerdo al oxígeno 
existente. Los hacilos se 111etal".'oli=an y replican 
activa1nen.te dnndc hay tensiones de oxígeno 
altas. pur cjc1npln en cavidades. Estas funciones 
snn tncntlS activas y se vuelven in.tennitcntes 
dnndc la tensión de oxígeno es haja. cnn10 en 
cavidades casensas o dentro de los n1acn.lfagos, 
aden1~ls. la bacteria ta111hié-n se afecta por el pl-1 de 
su l..'llttlt"lltl. El pl-1 es neutral o ligenuncnte ~1lcali­
lll' en cavernas y en lesiones cnsensas. pero es 
oícidu en el interior de los 1n~1cn. .. lfagos. La activi-
1...lad de h1s drllgas antifítnicas varía en estas difc­
rL•ntes pl"lhlncinncs de bacterias. 

La susceptihilidad de los hacilos ruhcrculnsns a 
ltls tnedicatnentns antifín1iCllS depende de su 
a..:rividad tncrah«>lka, del pl-1 del atnhicnte y de la 
co1nth..lad dL· 1nicn,nrg~1nis111llS que .se encuentran. 
En un:1 caverna puln1nnar los bacilns se di\•iden 
01crivan1l."nte ya que cuentan Cllll un pl-l neutro o 
1 iuL•ranH .. •nte alcalinll v cnn airas tensiones de 
ll~Ígetlll, nípidatnL"nte ~lin1inadns por antifín1iCllS 
h:1ctcricida.s Clllllll la rifatnpicina. isoniacid~1 y 
l."streptlltnicina. Los 111icrllOrganb111ns Cl>tl repli­
c:1chln lenta en lesiones cascosas y en tnacrl"lfagns 
Slll1 .sL·h:ctivatnente clitninadllS por rif:11npicina, y 
111enl1S efic:.i:tnente pnr isonincid:1; h1 pira=inan1ida 
tiene accit'"'111 específica en el nu:-dio :.ícido del inre­
rilH' de lus 111acn .. ,fagllS; el pl-l de las lcsh.1nes ce­
tToh...las e~ neutraL v h1 oh..::tividad bactericida de la 
rifa1npicin:1 es csp~cial en esll.lS hacilns, los cuales 
:.:e 1nantienen Ctlll un n1craholisn1ll distninuido, 
presentanlJ.,., en períodt.l de tietnpu corto rcpli­
cacit.ln activa. ign,"'rado.s poi· otras drogas nntifí1ni­
cas; la actividad de iSllniacida es lenta n intcnni­
tcntc en n1icrnorge1nisn1ns pres&.:ntes en el int:crior 
de lt.lS 1nacnlfi1gllS y dcntnl de las lesiones cascosas 
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cerradas, siendo su accton de n1cnor niag:nitud 
que la rifa1npicina y la pirn=inatnida.¡.; 

La actividad b::icterici<la de la pira=inatnid::i no 
es tnuy clara, pero algunos estudios n1ucstran que 
su n1 .. 'ixin10 efecto se lleva a cabo en las etapas ini­
ciales de trntan1icnto. La pira:inntnida influye en 
la cstcrili=aciún de las lesiones cuando se da en los 
pritncros dos n1cscs de trntan1iento y dehe forn1ar 
parte de cualquier ensayo experin1enta1. El en1111-
butol no es bactericida y dche usarse en con1bi­
nacicín con otros antifítnicns.'1·11.·' Ensayos expcri-
1nentales con tres drogas adtninistradas por tres 
n1eses tuvieron una tasa de éxito de so•x1. h' 

La actividad bactericida de la pira=inatnida 
requiere de una cn:in1a. la pira:ino.uninidasa, In 
cual csní presente en bacilos tuberculosos suscep­
tibles a dicho f:l.nnaco y ausente en cepas 
resistentes; esta cn=itna convierte a la pira:inntni­
da en .. tcido pira=inoico. el cual tiene actividad 
antifítnica prnhada in l'in·o. 11 

Los csquc1nas de trat:unicntos con tntíltiples filr­
n1acos usados en 1nicohacreria.s .sen.sihlc.s han 
ni.ostnKlo que esquetnas de seis n1eses cnn pin1:i­
na1nida durante los prin1eros dos n1cscs de 
tn1tan1iento, tenían una tasa de recaídas de 1-4'Xl en 
un seguitnicnto de dtlS aii.os, C4.llllparado con 7-S'X1 
en rcgín1encs que no contienen ésta (Cuadro 1 ). 1.! 

Ln rifatnpicin.a, isoniacida y estrepton1icina son 
capaces dt.: cli1ninar las 1nicohacterias de nl.piJa 
lnultiplicach'"'n1. presentes en lesiones de cavernas. 
dicha poblaci,ln de bacterias cnnrienc la tnayor 
cantidad de tnurantes Cl)ll. resistencia pri1nnria; la 
r-.l.ph..h1 elitninacilln de esta pohlachín de bacterias 
disn1inuye la opnrtunidad de que .surjan bacilos 
resistentes a lns antifí1nicos y pnr el contrario. la 
falla en cli1ninar nl.pidatnentc esta pnhlnciún 
rcsulranl. en f~1lla en el trataniiento con ctnergen­
cia de 1nicroorganisn1os resistentes a los nntifín1i­
Cl"lS, esto es lo que se conoce con1n resistencia 
secundaria. 

Ln rifatnpicina. isnniacida, estreptotnicina y In 
pirazina1nida son efectivas pnra logrnr un.a r~ipidn 
esterili=ación del 'írea afectada tnediante la elitni­
naciún de génnencs tncnos activos en su n1etnhn-

'4 
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Enfermedad pulmonar 

Adenopatía hilar 

Adulto con cultivos negativos y 
baciloscopias negativas 

Resistencia a un antiflmico 

Resistencia a isoniacida 

Resistencia a rifam picina 

Resistencia a dos antifimicos 

Primer opción 

lsoniacida. rifampicina y 
pirazinarnida diario por dos meses. 
seguido de isoniacida y riíampicina 
4 meses. Agregar estreptomicina o 
etambutol si la resistencia a 
isoniazida es mayor de 4% 

En pacientes con bajo riesgo de 
resistencia. un esquema de 
isoniacida y rifampicina por 
6 meses es suficiente 

lsoniacida, rifampicina y 
pirazinamida por 2 meses. 
continuando con isoniacida y 
rifarnpicina por 2 meses 

Administrar por lo menos 2 
antifimicos a los que sea sensible; 
con resistencia a isoniacida el 
esquema de 4 antiítmicos 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 

lsoniacida. pirazinamida y 
etambutol por / 8-24 meses 

Administrar al menos 3 antifTmicos 
a los que sea sensible. Duración de 
tratamiento de 24 meses. al haber 
conversión del esputo dejar sólo 2 
antifímicos 

:'! ... :-:"r!-

•• -· ···:~:~;.,~::i: 

Alt:ernativas y comentarios 

Este esquema se aplica por igual a 
adu/tosV/H (+) yV/H (·) 
En niñosVIH (+)el tratamiento se 
prolonga por 9 meses 
Alternativa: 9 meses con isoniacida 
y rifampicina 
S,i no es posible usar pirazinamida 
usar isoniacida, rifampicina y 
etambutol por 9 meses 

Si la resistencia a isoniazida es 
mayor de 4% utilizar mismo 
esquema que en tuberculosis 
pulmonar 

Duración de tratamiento 4 meses. 
No se ha ensayado en niños 

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 1 2 
meses 
Si el etambutol no se dio desde 
el inicio agregar etambutol y 
pirazinamida 

Consultar con un experto 
Considerar /a posibilidad de 
manejo quirúrgico 

Bol Med Hosp /nfant Mex 



Recomendaciones sobre el tratamiento de infecciones por Mycoboctenun1 tuberculosis. 

Cuadro 1.Tra~mlenl:o para Mycobacteriurn cuberculosls (conclnuocl6n) 

Enfermedad extrapulmonar 

Meningitis. enfermedad articular u 
ósea y miliar 

Embarazadas con tuberculosis 
pulmonar 

Tuberculosis gastrointestinal 

VIH: virus de inmunodeficiencia humana 
POi: presión de oxígeno 

Primer opción 

Mismo manejo que en tuberculosis 
pulmonar, excepto en meningitis. 
miliar y ósea-articular con 
duración 1 2 meses 

lsoniacida. rifampicina. pirazinamida 
y estreptomicina, diario por 2 
meses, seguido de isoniacida y 
rifampicina por 10 meses diario o 
bisemanal. duración total 1 2 meses 

Pirazinamida, isoniacida. rifampicina 
y etambutol por 2 meses. seguido 
de isoniacida y rifarnpicina por 6 
meses 
No administrar estreptomicina o 
algún otro aminoglucósido por su 
efecto teratógeno y ototóxico 

lsoniacida. rifampicina. pirazinamida 
y etambutol por 3 meses. conti­
nuando con isoniacida y rifampi­
cina por 6 meses 

Alt:ernat:ivas y coment:arios 

Considerar administrar 
corticosteroides en meningitis y 
miliar. con bloqueo alvéolo capilar 
(P02 <60 ó gradiente alvéolo 
arterial mayor de 35 mm Hg) 

No hay información sobre ciclose­
rina y etionamida 
No hay contraindicación para usar 
pirazinamida. sin embargo en USA 
no se recomienda su uso ya que 
no hay suficientes ensayos 
No suspender lactancia 

Considerar administrar esteroide 

lisnltl y l..'11 su rcplicacitln~ estllS 111icrnorgani.sn1n.s no 
SL' ,.Jc111uL·stn1n en las tinciunes BAAH. de esputo. La 
(;d};1 l..'11 I.1 eli1ninacilln de eshlS 1nicroorganisn1os 
1..k·:-opués Lle" h1 tL·rapi<1 de seis ¡1 nueve tneses es causa 
1..k· n:caí'-las 1..ll..· la l."nfennL·da'-l. 1

' 

isnn.iach.la, rifatnpicina, pira=ina1nida y esrrcp­
tnn1icina.1'j Si la pir..1=inan1idn se sustituye por ctatn­
butol In cnnver.sit'ln del cultivn se logrn en 81 tX1~ 1 "-' 
con la utili=acit'ln de isoniacida, rifiunpicina, pira=i­
nn1nida y ctntnhurol In conversión fue de 94'}ú.''· 1

h 

La actividad hactcricida de un esquen1n de 
trat;1111icnttl antifítniCll se den1ucstra cnn la rapi­
de= CtH1 h1 cual el h:.1cilu es elitninadn del esputo y 
pl1r la CLH1'\·ersilln del cultivo posith:t......, a ncgnrivo, 
l..':-.tL 1 g .... ·ncr:.1ln1cntl: ocurre después de dos tnescs en 
45-50lJ(, CtH1 t.:streptt1111icin:.1 e isonincida, 1

' en 70-
7.:;l~¡, con islH"li:.1cid:.1 y rifatnpicina, 14 y en 95t){l con 

El 111cjor in<licadnr de estcrili=acic.ln Je un esque-
111a antifí111ico es la ocurrencia de recaídas después de 
con1plcrar la ten1pia. Con la adtninistnH.:iL.°111 de i.so­
niacida y ;;ícido p-:uninosnlicílico o cta111butol, con o 
sin el uso de estrcptn111icina. por 18-24 n1escs dan.í un 
éxito de 95l){1, con isnnincida y rifi.unpicinn ad111inis­
tn1da por nueve n1csc.s el ef~ro de csterili=acit)n c.s 

r-~~~~~~~~~~~ ...... -. 
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evidente, con n1cnos de ZlX1 de rccnídas. 1;,ito Un 
L·squc1na de tratn1nicnrn de seis 111cscs cnn isoninci­
da, 1·ifan1picina, pirn=inarnida y ctan1hurol o cstrcp­
tntnicina en los prirncros dns 111cscs, continuando 
con isoniacida y rifn111picina en los siguientes cua­
tro llH.!Scs din tncnos de 2tX1 Je rccaídas."·1<1·!1..' 

Algunos estudios n1nstrarnn que fu..: de poca ucili­
dad el agregar cstrcptnrnicina t.l cran1hurol sobre el 
csquctna de rifrunpicina, pira=innn1ida e isoniacida, 
cu¡1ndn el 111icnll1rg~1nis111n cs :->cnsiblc a todos los 
antifín1icns (Cuadro 2). 17

•
1
" 

Entre los agentes ¡H1tifín1io.1s nltcn"lativos las íluo­
rt."lqt1int.1k111as Ct.">lllll la ciprnflc.1xacina, nfloxacina y 
gatitlnxacina han nll1stradn ser protnisori:u;;, ya que 
th:ncn acth•klad e«. Hltra ,\tf. tubcrcll[osis in virro e in 
tiivo (Cu:1dn) 3 ) . .: 1 Con el uso de esta~ quinnlonas se 
pL1t..·dc..·n :1lcnn:ar niv\.!'lcs séricos de ciprntloxacina 
de 3. 5-5 mg/tnL y para nflnxacina d..., 8 a 1 1 1ng/111L, 
strs C<..)nccntrc1ci«.1nes n1ínin1as inhihit«.)rins (NtIC) 
S«.Hl de 0.25-2 111g/tnL. 1

"·.:
1 La spartloxacinn hn 

llll )Stradl) tener n1:ís actividad Cl H1tra ,\.tf. tu1'cn.:ulo­
_..;_.., en tlll)dcll)S 1nurinl1s, Jlll)Strandll activkh11..I hc1c­
tcricid:1 sen1cj;.1ntc..• a la rifatnpicina . .:: CJtn) 
antihil .. 1tiC«.l que nu1cstra adecuoH.la actividad Cl1ntr;,1 
J'-·1. tll1'c.:n.:ulosis es la ClHnhinacil .. 1n d(,.." :1n1l1XoH.:ilin:1 y 

'1cido clnvul'1nico. lvl. tuberculosis tiene una bern­
lncnunnsa, la cual ni parecer esni implicada en la 
rcsistencin a los beta lacté'i1nicos.H 

La con1binacil'ln de o:icido clavuhínicn, un 
inhibidnr de beta lnctan1asa, con atnoxacilina es 
bactericida contra lvl. t1d1L"1'C11losis in vitro.'4 Nadler y 
col.1

'i reportan el tn1ta1niento de dos pacientes 
infectados por M. tztbcrculosis 111ulti<lrngorrcsistcntc 
(lvlDR), n los que se les adicion<'; an1oxacilina­
clavulnnnto l 1bten icndo adecuada rcspuc.sta. Z'> 

L:1s hascs rc6ricas para el uso de a1noxacilina­
chl\:ulanato provienen de cstudic1s rcnli=ados en 
1941, cuandn se nhser,·ó que lvt. tllbcrcttlosis no cra 
inhibido en dnsi.s altas de penicilina . .:" 

En 1949, Lland y Bnins,"' y en 1952 Snlty," 
identificaron activid~1d dl!' penicilinasa en .i'vl. tllhL-..,·­
cztlusis. En J 965 Kasik.: 1 tllllStrll que la pcnicilinasa 
es una beta h1cran1as~1, la cual juega un papel itnpor­
tante en la resistencia de i\1. tllht.?rclllosis. 

Los objctiVl"lS cn Jps prognunas de control de la tu­
berculosis son: cuntr a lns pacientes~ reducir la trans­
tnisi«.ln .~· prevenir la ctnergencia de resistencias a las 
dn1g~1s.-

Nl) hay suficiente c\·idencia para evnlunr el efcct<.."'l 
del tr:n:unicntl1 anrifín1icl1 que se adn1inistra diaria-

Cuadro 2. Dosis utilizadas de los antifímicos comúnmente empleados 

Droga Dosis por mg/kg/día Dosis bisemanal Dosis máxima 
por mg/kg/dosis 

Etarnbutol IS-2S so 2.5 g 

lsoniacida 10-IS 20-30 300 rng/día 
900 rng/bisernanal 

P1razinamida 20-40 so 2g 

Rifampicina 10-20 10-20 600 mg 

Estreptomicina 20-40 20-40 lg 

7
. ~~-.:1 ·~· 
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Cuadro 3. Drogas antlfimlcas utlllzadas menos comúnmente 

Droga Dosis por mg/kg/dia Dosis máxima 

Capreomicina 15-30 

Ciprofloxacina 500-1 500 rng/día cada 1 2 horas 

lg 

1.5 g 

Cicloserina 10-20 g 

Kanamicina 15-30 

Ofloxacina Adultos 400-800 rng, dosis total/día. d 12 horas 

g 

0.8 g 

Para aminosalici1ico PAS 200-300 rng/kg/dosis. d8 horas o d6 horas 10 g 

Tiacetazona 150 rng/día 

Rifabutina 300 mg/día 

Clofamizina MJC en Mycobacterium tuberculosis 
no se ha establecido 

Etionamida 

(63-70) 

n1entL~ t'l!l"SZL~ 1..h_1s veces por sctnnna. Sin e111hargo, es 
interesante 111encionar que un estudio de 399 
p;1cicntcs pl1r grt1pl1, 111 .. 1.stn .. l que el grupo que recibid 
el tn1t:1111icnto diario prcsentll un caso de recaída y el 
grupo que rccihi6 el tnltatnicnto intcnnitcntc prc­
Sl."11tll cincl1 casl1s,.:" concluycndn que cn1ra111icntns 
ulrraintensivos deben ser diarios; sin c111bargo, hacen 
f,1}r;1 111;ís csrudi .. ,s para Clll'lclui1· al respecto. 

Resist:encia a ant:ifimicos 

<... Jtra itnportanre Cl lnsideracilln bacreriol6gica pnn1 
el tratatnicnto de la cnfertnedad es la presencia de 
111utantcs resistentes, aún en bacterias que nunca 
han esta(..hl en Cl.1ntact(._l Cl1n :1ntifí111icos; estas 
111utanrcs resistentes se presentan con una variaci6n 
de una pnr cada l 0;-1 Ü'' tllÍCroorganiSlllOS. '~".U 

Vol. 60, encro-feb,-e,-o 2003 

15-20 lg 

Nlientras 1n:ls grande sea una poblaci6n de 
1nicobnctcrias y n1~ís activa1ncntc se repliquen, 
tcndnln_ 111:ís posibilidades de generar tnurantcs 
resistentes a antifí1nico~. Una caverna que con­
tengn 107-10'' n1icroorganisn1os puede contener 
1nilcs de estos n1utantes, co1nparado con lesiones 
cascnsns cerrndns cnn 111ultiplicaci6n 111ds lenta y 
que Cl.lnticnc 2 X } 0~- ( Ü:; 111icrnorgnnisn1os, los 
cuales contienen pocos o ningLÍn n1utante 
resistente; la probabilidad de una n1utante natural 
resisten.re a dos antifítnicos es de una en 10 11 

n1icroc1rganis111os, por lo que en pacientes que no 
estén previa111cnte expuestos la pnsibilidad de 
encontrar un n1utante resistente a dos antifí111icos 
es pncn probable. En el tnttm11ientn de la tubercu­
losis es itnpcrativo que las terapias co1nbinadas se 
usen desde el inicio parn clin1inar la 111nyor parte 
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de las bacterias y éstas deben continuar lo sufi­
ciente para cli1ninar pnblacioncs de bacterias que 
s'""~ repliquen lcnra1ncntc. u 

La frecuencia de resistencias cstii incrcn1cntan­
do, la principal ra=lln es el pobre apego al 
trat:unicntc..l. Lns traran1icntlls bajo observación 
directa han 1nostr;.1do un altn porcentaje de éxito; 
sin c111har, . .::n. lus rraran1icn.tos dircctatncntc obser­
vados se llevan ¡1 c¡1ho sc..ll1..l en 10-12'}{, de los casos 
en Estados Unidos de Nortcan1érica. i.!.n Ln preva­
lencia d1.: Th-l'VIDR en d :ímhito 1nundial varía de O 
n 544X,. 1

"' cH.lc1n<Ís se ha c.. lhsl.."rvadt.1 que a pesar de las 
airas rasas de fL"sbrencia!-> en algunas :írcas, lu preva­
lencia dc Th-~111H.h c1. 111.tinlía incre1nent;índose. '" 

Lns rl..·purtcs de los C:::l"1C::: (Centn ),S de Control de 
Enf~"rll1l.."d: 1de.s) en ll ).S p.-i lllL"n ""l.S tres 111escs de 1991 
111llStran)n que l )'J~ • ..._k .. ll)S <1ishn11ientl""l.S de J\.1. tuh<..7-
cult>sis eran resistentes <il 111l.."nl).S a un antifírnico y 
3.2'~¡, n:.sult<lrl""ll'l 111ulrirre.si.stl..•ntes. definiéndose 
Cl ltlll l nndt irre.sistl..'nch1 aquellllS que tnnstrahan 
resistencia a pl lr ll) 111erH 1s isunhh.:h..la y rifittnpicina. '" 

La adquisicil)n 1..k· n .. ·sisrencias por l\'1. cuhc1·culo­
si .... requicrl..· que lllS hacilllS se repliquen y estén en 
ClH1t<ICtl) Clll1 una Sl1la dnlga. \'arios estudios en 
anin1<1lcs SllStit:ncn esta hipl .. 1tesis. ' 7 El rrara1nientn 
de Th-1\.,![)R es difícil y tiene altos purcentajes de 
fiilla. a P'--"sar dL" las tnúltiples drogas usadas. la te­
r<1pia SL" cotnplica por ...__.1 incrc1nentn en la toxicidad. 
El l1htener nueVllS y 1n<Ís plltentcs antifi1nicc.lS, t.."S 
hl 1y en día una necesidad. Si la resistencia contra 
lllS antifí111iCl)S es alta las tc-rapias rX .. JT (ten1pia 
dirigida t1hservacitu1al) Clll"l terapia triple de 
prirncra línl.."i.1 puede tl..·1·u:r fiillas hnsta de 46')ú. En 
las C<ín..:L'le.s se ha cvidenciadl l que 55'}{1 de lns ais­
la1nicnll 1s Sl 111 resistentes a dos n n1<ís antifin1icos, 
en e~tL' j..!rupc.l h1 t~illa al tranunicntc.l es de IS'X1, 
sh.:111pn .. ' y cuandl1 cc.Hnplcten el tratatnicntc.""l. '~ 

En i\_,1éxicn la pn .. •valcncia de resistencias a 
~1ntifín1icl1S es de 18l}¡l para isuniacidn y de 6lX1 
parn l\.1l'>R. '" C:ompararivan1ente, la l'VIDR en Lon­
dres es de 2.5'.Yt1.·h' LllS pacientes con Tb-MDH. 
tic...'ncn Sl)}(l 56'}{,-h' de c.1pnrtunidades de rccupe­
n1rsc. Cl1111p<1n1do con 9QlX1 de n:cuperaci6n en In 
pohlacic.

1

ln en gcner.11:" 

Algunos en.sayos 1nostraron que los tratani.ien­
tos hajn supervisitln directa tienen reducción en la 

,¡ 9 

frecuencia de resistencia prini.nria y en las rccní­
das .. l.? La in1plcn1cntacidn de trntan1ientos directn-
111ente observados (DOT), s<llo se llcvn a cabo en 
l 2-l 5lYo de los pacientes con rinciún posiriva.""2·-n 

Se ha evidenciado que DOT es incapaz de contro­
lar In tuberculosis en países con aira incidencia Lle 
ésta y de virus de intnunodeficicncia adquirida 
(Vll-1).•• Algunos autores consideran que DOT 
por si sola no es suficiente estrategia.""" 

El tratan1icnto en pacientes con MOR no 
responde hasta en 35 1X1 después de un seguitnicn­
to de 7 .8 tncses. ""h 

Un 8 1Xl de los pacientes con tratatnientos pam 
tuberculosis tienen recaídas, ni.anrcniéndosc infec­
tados por largos periodos de tic1npo y contribuyen 
al incre1ncnto en la incidencia de tuberculosis.""7 

Se considera que hay cuatro poblaciones de 
tnicohacterias: las bacterias en estado dunnientc 
vcn.hu.lcn""l, las cu&tles nc.""l S(""ll1 élÍect&Khts pe.ir drogas y 
.sola1nentc son susceptibles a las defensas celulares 
del huésped. el segundo grupn In fonnan las 
1nicnbaCtl:rias que se localizan intracelular y cxtn1-
celulannente en crccitnicnto continuo, el tercer 
grupo .son las n1icobacterias que se locali=an en 
tnedins &leidos dentro de las células fagociticas, en el 
centro de focns cnsensos, y en las p~1rcdcs de cavi­
dades pul1nonc1rcs y J"'l""lr (1ltinu) 111icnbactcrins que en 
su 111ayor parre estéÍn en c.staJo dunnien.tc pero 
intcnnitente1ncnte tienen disparos de crccitnicnro.""~ 

Las recaídas de tuberculosis en pacientes infec­
tados por VI 1--I son de 1 O'Xl, tres veces 111&ís que en 
aquellos pacientes que no tienen infección por 
VIH. 4 " Una mayor adherencia al trntmniento <lis­
ni.inuyc la cadena de transtnisión y 1nini111iz.a la 
c1nerg:cncia de cepas resistentes."~, 

Prevención y profilaxis 

Aunque, si bien la vacuna BCG ha sido ad111i­
nistrnda a nuís de 4 billones de personas y ha sido 
utilizada rutinarimnente en inuchos países del 
inundo, a excepción de Holnndn y EUA; desde los 
años s(!senta, la tuberculosis sigue siendo una de las 
tnaynres causas de 111urbilidad y 111orrnlidnd por todo 
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el inundo. Uno de los principnlc.:s nbst;.ículos para 
evaluar ln respuesta irunune de la vacunn con BCG 
L"S hi ausencia de anticucrpns contra esta vacuna, ya 
que la rcspuesrn inn1unoklgica es de tipn celular y 
ésta es difícil de evaluar. La in1nunidad celular ha 
1nnstn1dn un rol in1pnrtnnre en In prorccchSn, pero 
dercn11in~1ntes antigénicos específicos y los 1ncca­
nisn1os invnlucr.1dns han sidn difícil de encontrar.'"·..,.! 

La 13CLJ l1ll parece presentar grandes beneficios 
en cuanto a prevenir la infccch_ln pri1naria, si bien 
varios esn11...lios n1ui..?str;1n adecuada prnteccilln en 
fonnas de tuherculc,sis invasivas corno son: n1enin­
gitis y tuberculosis 1niliar."15

' 

lndiscutiblc111cntc, ni observarse un caso 
pcdhítrico de tuberculosis, tiene tnuchas i1nplicn­
ciones cpiden1iológicas, ya que detr;ís de cada caso 
de tuberculosis en niños sietnprc existe un caso de 
tuberculosis en adultos, adcn1;.ís de que los casos 
pedhítricos se convierten en rcscrvorins de 1nico­
bacterias y son posibles transni.isorcs para futuros 
casos, considerando que n1uchos de estos pacien­
tes tcndr~ln eventos de reactivación. Es por esto 
que es una prioridad locali=nr a todos los contactos 
de cualquier caso índice, ya sea pcdhítrico o adul­
to; estn pcnnitiría intcrrurnpir la rranstnisit..'ín de la 
tnicobacteria." Un pro1nedio de 30-50'}{, de los 
contactos dnn1iciliarios de los casos infecciosos 
prcscntanín una prueba cut;.ínea de la tuberculina 
positiva, 111ientras que l '}{, de los contactos ya cur­
san con una enfcnncdad franca .. "15 ... _..,s 

A parrir de 1975, diferentes cnsayns clínicos 
controlados usando diferentes cepas de BCG han 
n1nstrado una eficacia qu..: ha variado de O a SO'Xl, 
la eficacia oh.servada en niilos varía de 52 a 1 OO'X) 
para n1eningitis y tl1nnas 1nil iares y d..: 2 a 80'X1 
para tuberculosis pultnonar. Aplicar la BCG 
durant..: la etapa d~~ recién nacido para fonnas Profilaxis en infeccicln />vr M. tuberculosis 
invasivas cc1nfi..:re una prntecch_ln superit..'lr :.1 SO'X1. El traran1icnto de los nifios con infccci< .. ln tubcrcu-
Es in1portant~· tntnar L"t1 cuenta que en la cficncia losa asinro111:.íticn (pruebn cut;.Ínea de la tuberculi-
de la l3CG intervienen v;1rins factores: nú1nero de na reactiva, radiografía de tllrax nornial y explorn-
dosis, cepa vacunal, país dlHl.de se uplique, vigi- ción nonnal) es unn pníctica destinada a prevenir 
lancia de la ~·nfcnnedad, critcrins l.liagnl)sricos, el desarrollo de una cnfern1edad tuberculosa. La 
vacunacil'"ni Y factures :unhil!ntalcs."'"' división de tuberculosis de los CDC en Atlanta 

Es i1npl1rtante Ct1nsiderar que la aplicachín de ni.cncinnan que Ins nifins con exposicil:'ln signi-
BC:G pt1L"dL· contribuir al control de la tuberculo- ficativa son factt.1res pntcncial111ente itnpnrtantes 
sis; L~sr:1 v:h.:una esr:í r..:ct. 11llendada para todos los que se deben to1nnr en cuenta y se deber;.ín tratar 
niiit. lS que lll. l presenten inn1unc...'ldeficicncin, tnn1- in.n1cdintan1ente con isoniacida. La eficacia del 
hiL·n csr:í i111..li...:a1..la ~·n persl1nal 111édico que esté en trntan1icnto con isnniacida en los nifios alcnn=a 
Cll11tactl1 Clll1tinul1 Ct.Hl. p:1cienrcs infccrados por 
ruhcrcultl:--ois tnultirr~"sbtentL•; L"n niiernbrns de gru- casi IOO'X1 y esta pnlctica se ha n1antcnido vigcnt:c 
r''- 1~ L'n quk·ne=-- la infCccitln exceda ] '){, por afio y durante nl n1enos 30 aii.os . .., .. _..,,,..,.. 
L'l1 quiL·n~s l"ls pn..,gran1as de vigilancia y trata- El efecto final sobre la profilnxis con isoniacida 
111iL·ntt.l han sidtl una tentativa n intenro, pero no en un est:udio en Alaska, 111osrr6 que el efecto pro-
... , 'll , lJ"L'racit.1n:il1ncnre viables y factihlcs . .., 1·"" rector de aplicar durante un año la quin1ioprofi-

L~• vacuna HCX .. J cst¡Í cnntraindicada en indivi- laxis, duraba por lo n1enos 19 afios .. Sin etnbargo, 
du, 1~ cuya respuesta inniunol,lgica es defectuosa se han reportado pobres resultados con el uso de la 
r"' 'r: infL·ccit. ... ltl. pur \/ll----1, inrnunodcficiencia con- isoniacida en aquellos pacientes con M. tubcrculo-
g0nit:1~ leucc1nia, linfC.Hna, tunH1r tnaliglll'I genera- sis resistcntc .... 457

·h .. , 

li:ado; en personas que reciben curticoestcroidcs, La An1e1·ican Thoracic SocietJ' y los CDC re-
agcnrcs alquilnntt.:"s, antin1erahnliros o irradia- con1icndan adni.inistrar el trntani.iento preventivo 
chH1L•s; en rnujcres cn1hara:ndas, y recién nacidos con isoniacida a los siguientes grupos, en orden de 
CtHl pL·so 111cnt1r de 2 kg (Cuadro 4) .... 75

1'< prioridad: 
--~~~~:::-::-:::---~., r:,,::; C''"'~1 

FALLA L;_, .• JEN. Vol. 60. encr·o-febrero 2003 ESTA TE~-HS NO S.,\; '· 10 



Morales AJ). Coria LJJ. Omclas CME. Gómez BD. 

Cuadro 4. Profilaxis de enfermedades por Mycobact:erium tuberculosis 

M. tuberculosis Primer esquema Alternativas y comentarios 

Pacientes con y sin infección por 
VIH 

lsoniacida, JO rng/kg. máximo 300 
mg/dia. 20-30 mg/kg dosis 
bisemanal, máxima 900 rng. 
Administrar el primer mes diario 
y posteriormente puede ser 
bisemanal o la dosis diaria 

Los esquemas de 6 y 1 2 meses 
presentan igual eficacia en 
pacientes sin V/H por lo que 
sugerirnos el esquema de 6 meses. 
en pacientes infect<1dos porVIH 
pueden ser 6. 9 y 1 2 meses, 
p¿u·cce que los esquemas de 9 
meses parecen adecuados 

Pacientes VIH positivo Rifampicina 600 mg/día y 
pirazinamida 20 mg/kg por 2 
meses 

Esto no se ha ensayado en 
person<1s no infectados porVIH 

Pacientes contactos de INH-R Rifampicina 600 mg/dia (20 mg/kg) 
o rifabutina 1 SO mg- 300 mg/dia 
con o sin etambutol por l 2 meses 

VIH: virus de inmunodeficiencia humana 
INH~R: resistente a isoniac1da 

l. 1v1ic1nbros fi1111ilinrcs y ntras personas cnntac ... 
tllS de casns de tuhcrculusis potcncinl111cntc inf:C.c .. 
cinsus, esto indcpcndicntcn1cntc de la cdnd del 
Clll1t;tctll; pl1ner especial atencil)n a n1cnores de 
cuatru 01tll'l!'> y pL"n.;l 1n•1S infectadas por \IJl-L Estl'l 
in1..k·pendicnre dL"l rL"sultadt.1 de la prueba cut•Ínca 
;1 la tuhL·rculina. 

2. Pc..·rsl 1nas reci0n infectadas (detectadas 111c­
diantl.." pruL·ha cut;ÍnL"<I a la tuberculina, PPD), sin 
i1npt1rtar I.1 cd;,id. Ptu1cr especial atcncil'~n a pcr­
St 'nas c1. 111 cntCnnedades cnlnicas, in1nunndcfi­
cicn..:ias l l hajt 'l tL·n1pia inn1unosupn:Sllra. 

J. En pL·r:->on;,1s con infecch)n pnr \111-f o alguna 
t ltr;,1 inn1unl .,"-k·ficiL·ncia que presenten una prucbn 
dL· re;.1cci"-~H1 a la tuherculina (PPL)) igu¡1l o 111ayor 
dL· 5 111111. 

.-J.. P<lCÍl."'ntl."S de CL1<1fqt1ÍL"r L•dnd C011 tuberculosis 
antcri<.1r que nt1 se tn1rann1 adccuadan1entc. 

5. Pacientes con rc•1ccioncs de tuberculina po­
sitiva y una radiografía de tllrax nnnnnal pero 
C'Stable. 

11 

------- ----- ------

6. Recién nacidns de 111adres infectadas durnnte 
el e111bara=n. 

7. En las pcrsl lnns expuestas en los tres 1ncscs 
previos a un caso potcncialtnentc contagioso de 
tuberculosis, cspecial1ncntc lns contactos cnn 
intnunidad alterada (Vll-1). y '-'n todos los cc1nrac­
tos en la casa tnenores de cuatro nfios de edad 
expuestos a cuak¡uic1· adultn con cnfcnnedad 
tuberculosa debe adtninistrarsc isoniacida indc­
pendientC'tncntc de los resultados dd PPD. 

El régirnen recotncndadn en la actualidad es In 
nd111inistn1ci"-ln diaria de isoniacida durante seis 
1ncscs. esto en pncicntes ir1111unnco111pctentes ya 
que en p<1cientes in111unocun1pn .. 1111ctidus el csc..¡uc-
111a se alarga a nueve n1escs (Cuadrn S ) . .:;'·'"'·"' 

En los nifios expuestos se debe repetir In prueba 
curo.'inea de la tuhcrculina tres n1eses después del 
contacto con el adulto fuent'-' del contagio. Si la 
prueba es de nuevo negativa, se puede suspender 
el tratan1it!ntn con isoniacidn; si la prueba es reac­
tiva, el nifio deherd recibir un rietnpo tnnyor la 
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·.cuadro S. Reacciones adversas de apnces anclflmlcos 

Droga 

Etambutol 

lsoniacida 

Pirazinamida 

Rifampicina 

Estreptomicina 

Capreomicina 

Ciprofloxacina 

Cicloserina 

Reacción adversa 

Neuritis óptica. 
hipersensibilidad. agudeza 
visual disminuida. 
disminución en la 
discriminación de color· 
verde-rojo. malestar 
gastrointestinal 

Neuritis periférica, 
hipersensibilidad. hepatitis. 
elevación de las 
transarninasas 

Hepatotoxicidad, 
hiperuricemia 

Coloración de la orina. 
lágrimas, sudor y saliva de 
color naranja. hepatitis, sín­
drome de influenza-like. 
trombocitopenia. disminuye 
la eficacia de anticoncep­
tivos orales 

Nefrotoxicidad, ototoxici­
dad, rash. disfunción 
vestibular; vértigo 

Ototoxicídad, nefrotoxici­
dad. disfunción vestibular 

Potencial efecto sobre el 
cart11ago de crecimiento. 
rash, cefalea. malestar gas­
trointestinal* 

Malestar gastrointestinal. 
hepatotoxicidad. r·cacción 
de hipersensibilidad. 
alteraciones de conducta. 
psicosis 

•Está autorizado sólo para mayores de 1 8 años 
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Droga 

Kanamicina 

Ofloxacina 

Para 
aminosalic11ico 
PAS 

Tiacetazona 

Rifabutina 

Clofamizina 

Etionamida 

Reacción adversa 

Toxicidad en VIII par 
craneal. nefrotoxicidad, dis­
función vestibular 

Potencial efecto sobre el 
cart11ago de crecimiento• 

Transtomo gastrointestinal, 
hipersensibilidad, hepato­
toxicidad, náusea. vómito. 
diarrea, hepatitis 

Alteraciones gastrointesti­
nales. náusea. vómito. icteri­
cia, supresión medular. rash, 
dermatitis exfoliativa 

Hepatotoxicidad, 
supresión medular. 
hipersensibilidad. 
alteraciones 
gastrointestinales 

Decoloración de piel. 
malestar intestinal. 
decoloración de ojos 

Náusea, vómito, hiporexia, 
hepatitis. artralgias, dermati­
tis, ginecomastia, impotencia 
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isllniacida (seis 111eses), al ténnino de lo cual si la 
prueba es nucva1ncntc reactiva, es obligado 
descartar que presente o no una infección tuber­
culosn, y se debe solicitnr un control radiológico, 
que de ser compatible deben'i de ad111inistrársele 
un ciclo de trnta111icnto co1nplcro.51 ·5"' 

En cuanto a la dosis en1pleda en 111anejo pro­
filáctico se emplea una dosis entre 4 a 8 mg/kg/día 
en una sola roma, durante un lapso de 6 a 12 
111cscs. Tu111bién existen esque111as de una dosis de 
5 mg/kg/día o hast:a 10-15 mg/kg/día, de esta ma­
nera se podrá lograr concentraciones terapéuticas 
(Cuadro 4).'"·0

' 

RECOMMENDATIONS FOR THE TREATMENT OF Mycobacrerium 

tuberculosis INFECTIONS 

The diagnosis of tuberculosis (TB) may be difficult, even far expertise physicians. The besr way ro inter­
rupr rhe cha in of TB trans1nission is through an adequate idenrification and rreatment of parienrs with 
active or dormant infection. Thc probability of infecrion is greater in cases with positive PPD, and his­
tory of recenr exposirion to Mycobactcrium tuberculosis, as well as in rhose individuals who belong ro high­
risk groups. Active infection is srrongly suggested when bacilli are observed in che spurun1 rogether with 
clinical symproms and radiographic findings consistent with TB. The PPD test is the only merhod uscful 
ro dcrccr asympromatic TB; in those cases prophylacric trcannent should be considered. On thc orher 
hand, ali patients with active infccrion 111usr be promprly rreated with appropriate anti-TB chen1otherapy. 
Orhcr rcco1111ncndations nnd r:herapcuric alccrnatives in cases of rnulti-drug-rcsistant TB are discussed in 
th is Wl>rk. 

Kcy '"·ords. Tuberculosis; trcntment; rcsistance; prevention; Mycobactcrium tuberculosis. 
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