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RIFAMPICINA-ISONIAZIDA INTERMITENTE 
EN EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS 

PULMONAR INFANTIL 

A. RODRIGUEZ, H. TRUJILLO, A. URIBE, E. DE VIDAL 

Se trataron 38 pacientes que tenían 
tuberculosis pulmonar progresiva, con 
rifampicina e isoniazida intermitente, des-
pués de una fase inicial diaria; treinta niños 
terminaron el tratamiento. Diez tenían 
neumonía, once bronconeumonía, ocho 
tuberculosis miliar y uno una caverna. Los 
resultados fueron muy satisfactorios, pues 
todos los pacientes curaron clínica y bac-
teriológicamente. Clínicamente presen-
taron franca mejoría el 86,2% de los 
pacientes en el primer mes y el 13,8% a los 
4 meses. La curación bacteriológica fue del 
76,4% en el primer mes y de 23,6% entre 
los 2 y los 4 meses. La mejoría radiológica 
tuvo lugar en el 73,4% de los casos en los 
primeros 4 meses y en el 100% de los casos 
a los 9 meses. Por estos resultados, creemos 
que el tratamiento quimioterapéutico inter-
mitente con rifampicina e isoniazida es tan 
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efectivo como el régimen de administración 
diaria, de fácil administración y acorta el 
tiempo de tratamiento. 

Como reacciones tóxicas observamos: 
eosinofilia en el 80% de los casos, la cual 
persistió generalmente elevada durante 
todo el tratamiento, con algunas fluc-
tuaciones; elevación de las transaminasas 
en 18 pacientes en forma transitoria sin 
necesidad de suspender el tratamiento; tres 
pacientes presentaron hepatitis sintomática 
lo cual hizo necesario el cambio de la ri-
fampicina, mejorando rápidamente sin que 
ninguno desarrollara un proceso hepático 
crónico. 

INTRODUCCION 

Hasta el momento, el tratamiento 
quimioterapéutico de la tuberculosis pul-
monar progresiva en el niño, se lleva a 
efecto satisfactoriamente con el uso de dos 
o tres tuberculostáticos: isoniazida, estrep-
tomicina y ácido para-aminosalicílico. 

En los últimos años han aparecido 
varias drogas antituberculosas de primer 
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orden, entre las cuales sobresale la rifam-
picina (1). Este antibiótico (3-4 metil-1-
piperazinil-imino-metil-rifampicina SV) es 
semisintético, obtenido de la rifampicina 
B, la cual pertenece al grupo de los anti-
bióticos producidos por el Streptomyces 
mediterranei. Es bactericida para el bacilo 
tuberculoso a concentraciones que fluctúan 
alrededor de 0,05 mcg/ml, los cuales se al-
canzan fácilmente con las dosis orales 
generalmente recomendadas. Su actividad 
comparada con la isoniazida, estrepto-
micina y ácido para-aminosalicílico, so-
lamente es sobrepasada por la primera 
droga mencionada (2). Su mecanismo de 
acción consiste en el bloqueo irreversible de 
la ARN polimerasa, impidiendo la síntesis 
del ARN mensajero y por lo tanto de cual-
quier proteína celular, lo cual produce la 
muerte de cualquier célula bacteriana (3). 
En el último congreso internacional sobre 
esta droga, se presentaron varios estudios 
llevados a cabo en Francia, Inglaterra e 
Italia, que demostraban la mayor eficacia 
de la combinación rifampicina-ísoniazida, 
que de la combinación estreptomicina-
isoniazida-pas, en el tratamiento de la 
tuberculosis pulmonar del adulto (4). Tam-
bién se ha comprobado que la adminis-
tración intermitente de rifampicina-
isoniazida es tan efectiva como su adminis-
tración diaria, aunque en un pequeño 
número de pacientes se han observado 
reacciones de hipersensibilidad (5). 

Presentamos a continuación los resul-
tados clínicos, radiológicos y bacterio-
lógicos observados en un grupo de niños 
tratados con rifampicina e isoniazida inter-
mitente. 

MATERIAL Y METODOS 

Se admitieron en el estudio niños con 
tuberculosis pulmonar progresiva: infil-
trados hematógenos, bronconeumonía, 
neumonía, atelectasia, caverna primaria y 
pleuresía. 

La comprobación de la etiología se hizo 
por el hallazgo de por lo menos dos de los 
siguientes criterios: 1) tuberculina positiva 
(10 mm o más) en pacientes no vacunados 
con BCG; 2) antecedentes epidemiológicos 
positivos; 3) radiografía de tórax sospe-
chosa; 4) baciloscopia positiva; y 5) biopsia 
positiva. 

Se usó para la prueba tuberculínica el 
método de Mantoux con PPDS, RT 23 con 
Tween 80, proporcionado por la OMS. Se 
aplicaron 2 unidades (0,1 ml) en la cara an-
teroexterna del antebrazo izquierdo, tercio 
superior. A las 72 horas se apreció el 
diámetro transverso de su induración, el 
cual se consignó en milímetros. 

En el estudio de contacto tuberculoso se 
hizo una entrevista personal con los padres 
o familiares más allegados y se obtuvo una 
encuesta epidemiológica a través del Ser-
vicio de Pediatría Social del Departamento 
de Pediatría, la cual incluyó una prueba 
tuberculínica para los menores de 15 años y 
una abreugrafía y baciloscopia para los 
mayores. 

Se tomó una radiografía de tórax an-
teroposterior y lateral antes de iniciar el 
tratamiento. 

La bacteriología se hizo por medio del 
examen directo. (Ziehl-Neelsen y fluores-
cencia) y cultivo por el método de Lowstein 
Jensen, de jugo gástrico debidamente ob-
tenido en ayunas diariamente por 3 días 
consecutivos y además hisopado laríngeo. 

En un grupo de niños, se hicieron deter-
minaciones de rifampicina en suero san-
guíneo y exudado bronquial a los 90 mi-
nutos, 6, 12, 18 y 24 horas. La última 
determinación se hizo a los 90 minutos des-
pués de la tercera administración del an-
tibiótico (25 y 1/2 horas). Se usó el método 
de Simón y Yin (6) empleando estafilococo. 

Antes de iniciar el tratamiento se prac-
ticaron los siguientes exámenes: a) he-
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mograma completo con eritrosedimen-
tación; b) urea; c) transaminasas glutá-
mico-pirúvicas y glutámico-oxaloacéticas; 
d) bilirrubina total y directa; e) citoquímico 
de orina; y f) recuento de plaquetas. 

Los datos clínicos y de laboratorio se 
anotaron diariamente en una historia es-
pecialmente preparada para el estudio. 

Dosificación. La rifampicina se ad-
ministró a la dosis de 10 o 20 mg/kg/día, 
fraccionada en 2 dosis, antes de las co-
midas, durante 2 meses. La isoniazida a 20 
mg/kg/día en una sola dosis diaria por 2 
meses. En casos tóxicos o graves se agregó 
prednisona 1 mg/kg/día por un mes. Des-
pués de esta primera fase, se administraron 
intermitentemente las mismas dosis martes 
y viernes durante 10 meses (segunda fase). 
En caso de intolerancia a la rifampicina o 
de evolución no satisfactoria se reemplazó 
aquélla por estreptomicina. En el primer 
caso, el paciente quedó excluido de la in-
vestigación; en el segundo, se consideró 
como un fracaso. 

Controles. A) Clínico: diario, durante 
la hospitalización del paciente durante la 
primera fase. Cada 2 meses durante la fase 
intermitente (10 meses). 

B) Bacteriológico: a) jugo gástrico e 
hisopado laríngeo para baciloscopia, cada 
15 días durante la primera fase; b) bacilos-
copia de hisopado laríngeo y jugo gástrico 
cada 2 meses hasta la finalización del 
tratamiento. 

C) Química sanguínea, hematología y 
orina: transaminasas glutámico-pirúvicas y 
glutámico-oxaloacéticas, bilirrubina total y 
directa, cuadro hemático, eritrosedimen-
tación, recuento de plaquetas y citoquímico 
de orina cada 15 días durante la fase inicial 
y en la fase posterior cada 2 meses. 

D) Radiológico: a) al finalizar la pri-
mera fase; b) fase posterior cada 3 meses. 

Evaluación de los resultados. Se 
evaluaron en base a: 1) desaparición de la 
sintomatología: fiebre, mal estado general 
y sintomatología respiratoria; 2) nor-
malización de la eritrosedimentación; 3) 
normalización de la radiografía de tórax; 4) 
negativización de la baciloscopia en 
aquellos casos positivos; y 5) negativiza-
ción de los cultivos en los casos positivos. 

RESULTADOS 

Se incluyeron en el estudio 38 niños, de 
los cuales 30 terminaron el tratamiento, 
12 mujeres y 18 hombres. De los 30 niños, 
uno tenía menos de un año, 24 de 1 a 7 
años, y 5 de 8 a 14 años. Tres estaban bien 
nutridos, 6 tenían una desnutrición de 
primer grado, 18 de segundo grado y 3 de 
tercer grado (Tabla 1). 

De los 30 pacientes, 10 tenían neu-
monía, 11 bronconeumonía, 8 tuberculosis 
miliar y 1 una caverna. En 18 pacientes 
(47,3%) la baciloscopia de jugo gástrico, 
hisopado laríngeo u otros materiales, fue 
positiva para M. tuberculosis. En 11 cepas 
se hizo sensibilidad a los antibióticos, ob-
servándose un 72,8% sensibles a la iso-
niazida y un 100% a la rifampicina. En la 
Tabla 2 podemos observar que 17 pacientes 
recibieron 10 mg/kg/día de rifampicina y 
13, 20 mg/kg/día de la misma droga. 
Todos recibieron concomitantemente 20 
mg/kg/día de isoniazida. 

En la Tabla 3 observamos que la 
evolución clínica y radiológica de los dos 
grupos de pacientes que recibieron 10 o 20 
mg/kg/día de rifampicina, fue similar. Se 

Tabla 1. Distribución por edad, sexo y estado nutricional de 30 niños 
tratados con rifampicina-isoniazida intermitente. 

EDADES SEXO ESTADO 
NUTRICIONAL 

Menores 
de 1 año 

l a 7 
años 

8 a 14 
años Μ F Ν I Π ΠΙ 

1 24 5 12 18 3 6 18 3 
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presentó diferencia en la baciloscopia y en 
la sedimentación, pues en los pacientes que 
recibieron 20 mg/kg/día de rifampicina, se 
negativizó la baciloscopia en el primer mes 
de tratamiento, en cambio en tres de los 
que recibieron 10 mg/kg/día, la bacilos-
copia demoró de 1 a 3 meses en negati-
vizarse. Esta negativización ocurrió a pesar 
de que 3 de las cepas (27,2%) eran resis-
tentes a la isoniazida. También se observó 
que la sedimentación tardó más en nor-
malizarse en 7 pacientes que recibieron 10 
mg/kg/día. Dentro del cuadro clínico, uno 
de los aspectos que más notablemente 
mejoró con el tratamiento fue la desnu-
trición; como podemos observar en la 
Tabla 4, el porcentaje de desnutridos antes 
del tratamiento que era de 90%, rebajó a 
36,6% y el de bien nutridos que era del 
10% subió a 63,3% sin recibir ningún 
suplemento proteico. 

Como podemos observar en la Tabla 5, 
después de la administración de una dosis 
de rifampicina de 10 mg/kg, se observaron 
a la hora y media concentraciones plas-
máticas que fluctuaron entre 0,68 y 7 mcg/ 
ml, en la expectoración bronquial, ni-
veles de 0,09 a 0,52 mcg/ml y en el LCR de 
0,13 a 1,48 mcg/ml. Después de la ad-
ministración de 5 mg/kg, las concentra-
ciones en el plasma fluctuaron entre 0,35 y 
1,85 mcg/ml, en el esputo entre 0,72 y 0,76 
mcg/ml y en el LCR no se encontraron 
concentraciones detectables de la droga. 

Pacientes excluidos del estudio. Ocho 
pacientes se excluyeron del estudio: 2 por 
abandono del tratamiento en los primeros 
dos meses; 3 por hepatitis; 1 por recaída de 
la meningitis al quinto mes de tratamiento, 
asociada a una tuberculosis miliar, debido 
probablemente a que recibía por equi-
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vocación 5 mg/kg cada 12 horas en vez de 
10 mg/kg cada 12 horas; es de anotar que 
la tuberculosis pulmonar de este paciente 
había mejorado notablemente en el mo-
mento de su retiro; dos pacientes murieron: 
uno a los 15 días de iniciado el tratamiento, 
por una meningoencefalitis tuberculosa 
grave asociada a una tuberculosis miliar; en 
la autopsia de este paciente la tuberculosis 
miliar macroscópicamente había desa-
parecido. El otro paciente también murió 
de meningoencefalitis tuberculosa debido a 
que la madre suspendió varias veces el 
tratamiento; sin embargo, la tuberculosis 
pulmonar había mejorado notablemente en 
su aspecto radiológico. 

Tres niños de sexo masculino fueron ex-
cluidos porque desarrollaron hepatitis. 
Tenían 3 y 1/2, 4 y 1/2 y 10 años de edad. 
Uno era bien nutrido, otro tenía una des-
nutrición de primer grado y el otro de tercer 
grado. Entre los 10 y los 24 días de comen-
zada la medicación presentaron decaimien-
to, anorexia, vómito e ictericia casi simul-
táneamente. Dos presentaron hepato-
megalia dolorosa y blanda; ninguno presen-
tó esplenomegalia. La máxima elevación de 
bilirrubina fue entre 2,26 y 5,46 mg% con 
predominio de la bilirrubina directa. Las 
transaminasas glutámico-oxaloacéticas y 
glutámico-pirúvicas se elevaron modera-
damente, observándose un nivel máximo de 
381 unidades en uno de los pacientes. Los 
síntomas, principalmente la ictericia, de-
saparecieron entre los 7 y los 11 días. Las 
transaminasas descendieron a sus niveles 
normales rápidamente. Dos pacientes 
presentaron la hepatitis después de estar 
tomando 20 mg/kg/día y el tercero después 
de tomar 10 mg/kg/día siendo éste el que 
presentaba una desnutrición de tercer 
grado. Ninguno de estos 3 pacientes de-
sarrolló un proceso hepático crónico. 

Efectos colaterales. Del total de 30 
pacientes que terminaron el tratamiento se 
observó una elevación de las transaminasas 
en la primera fase en 11 pacientes, entre 50 
y 200 unidades; en la segunda fase, presen-

taron elevación 7 pacientes entre 50 y 200 
unidades. En la Tabla 6 se observó una 
eosinofilia de más del 5%, desde la primera 
fase del tratamiento, en 23 pacientes 
(76,6%) que inicialmente no la presen-
taron, del 5 al 10% en 6 pacientes, del 11 al 
20% en 9 pacientes, del 21 al 50% en 7 
pacientes y de más de 51% en 1 paciente; 
esta eosinofilia persistió elevada durante 
todo el tratamiento con algunas fluctua-
ciones. Un paciente de los 30 que termi-
naron el tratamiento, presentó vómito 
transitorio, sin ninguna otra manifestación 
clínica o de laboratorio. En 5 pacientes, 
tanto en la primera como en la segunda 
fase del tratamiento, se observaron alte-
raciones moderadas en el sedimento uri-
nario: leucocituria, eritrocituria y cilin-
druria que fueron transitorias. 

DISCUSION 

El tratamiento quimioterapéutico inter-
mitente con rifampicina e isoniazida des-
pués de una fase inicial diaria, se ha usado 
en adultos con resultados tan efectivos 
como con el régimen de administración 
diaria (7). No hay experiencias similares in-
formadas en la literatura consultada por 
nosotros, en niños con tuberculosis pul-
monar. 

Los resultados obtenidos en los 30 
niños que tratamos con rifampicina e 
isoniazida intermitente son muy satisfac-
torios, pues todos curaron clínica y bac-
teriológicamente. Clínicamente presen-
taron franca mejoría el 86,2% de los 
pacientes en el primer mes y el 13,8% a los 
4 meses. La curación bacteriológica fue del 
76,4% en el primer mes y de 23,6% de 2 a4 
meses. La mejoría radiológica tuvo lugar 
en el 73,4% de los casos en los primeros 4 
meses y a los 9 meses en el 100% de los 
casos. 

La comparación entre los pacientes que 
recibieron rifampicina 20 mg/kg/día con 
los que recibieron 10 mg/kg/día no permite 
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hacer diferencias desde el punto de vista 
clínico y radiológico. Solamente se observó 
que quienes recibieron 20 mg/kg/día 
tuvieron una negativización bacteriológica 
más rápida en el primer mes y de la nor-
malización de la sedimentación en todos 
menos en uno en los primeros cuatro 
meses. 

Consideramos que el tratamiento inter-
mitente usado en el presente estudio es muy 
efectivo, de fácil administración y que 
puede acortar el tratamiento si lo com-
paramos con el clásicamente usado, el cual 
se recomienda dar por 18 meses. 

Respecto a los efectos tóxicos de la 
rifampicina se anota en una reciente re-
visión (8) que pueden dividirse en 3 grupos: 
1) los asociados con una reacción inmu-
nológica a la droga; 2) a una toxicidad 
directa sobre los tejidos, y 3) a una interac-
ción con otras drogas. 

Los síntomas y signos atribuibles a 
reacción inmunológica son un cuadro 
gripal, trombocitopenia y hemólisis ma-
siva. En nuestros pacientes no observamos 
estas reacciones sino una eosinofilia muy 
marcada en la mayoría de los casos, des-
crita por algunos autores (9). 

El efecto tóxico tisular más importante 
es sobre el hígado, reflejado especialmente 
en la elevación de las transaminasas séricas 
generalmente en forma transitoria y que en 
algunas ocasiones puede acompañarse de 
hepatitis (10). En nuestro estudio, obser-
vamos aumento de transaminasas durante 
la primera fase del tratamiento en 11 
pacientes y en la segunda fase en 7 pacien-
tes y no hubo diferencia significativa en los 
que recibieron 10 o 20 mg de rifampicina y 
20 mg de isoniazida; este aumento fue tran-
sitorio y no hubo necesidad de suspender el 
tratamiento. Tres pacientes presentaron 
hepatitis sintomática, que hizo necesario 
cambiar a la rifampicina por la estrep-
tomicina con rápida mejoría. 

La interacción de la rifampicina con 
otras drogas ha sido resumida re-

cientemente por Hansten (11): la adminis-
tración concomitante con el PAS puede 
disminuir la absorción de la rifampicina; 
otras interacciones son con los anticoncep-
tivos orales y la warfarina. 

SUMMARY 

Thirty-eight children who had progres-
sive pulmonary tuberculosis underwent in-
termittent rifampin-isoniazid therapy after 
an initial daily regimen. Thirty patients en-
ded the treatment; ten were suffering from 
pneumonía, eleven had bronchopneu-
monia, eight had miliar tuberculosis and 
one had a cavitation: The results were 
highly satisfactory since all of them cured 
clinical and bacteriologically. 86.2% had 
an overt recovery during the first month of 
therapy and 13.8% at the fourth month. 
Bacteriological cure was obtained in 76.4% 
during the first month and 23.6% between 
the second and the fourth month. Ra-
diological improvement was observed in 
73,4% of all cases during the initial four 
months of treatment and by the end of the 
nineth month was of 100%. Consequently, 
we believe that the intermittent rifampin-
isoniazid chemotherapy is as effective as 
the daily regimen, as well as easier adminis-
tration and a shorter therapy. 

There were toxic reactions, mainly: 
eosinophilia in 80% of all cases which 
remain elevated throughout treatment whit 
some minor variation; higher transami-
nase valúes in 18 patients beign transient 
and without having to stop the insti-
tuted therapy. Three patients presented 
symptomatic hepatitis which made neces-
sary to replace rifampin, recovered promp-
tly and none of them developed a chronic 
hepatic process. 
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