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GLOSARIO 

 
ADHERENCIA: Grado en el que un paciente consume el medicamento y sigue un 

régimen correspondiente a las recomendaciones de un prestador de asistencia 

sanitaria. 

EFECTIVIDAD: Capacidad de un fármaco de producir el efecto terapéutico en 

condiciones reales. 

EFICACIA: Capacidad de un fármaco para producir el efecto terapéutico 

determinado en condiciones ideales. 

ESTADO DE LATENCIA: Lapso o periodo que abarca desde el inicio de una 

enfermedad y la manifestación de las primeras señales o síntomas. 

ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO: Se define como un diseño experimental 

donde compara un fármaco de interés con placebo y/o el mejor tratamiento de 

interés, controlando variables de interés. Involucra un proceso de selección, 

cálculo del tamaño de muestra, aleatorización para la asignación de alguna de las 

opciones a analizar, 

ESTUDIO PROSPECTIVO: Estudio que se diseña y comienza en el presente, en 

el que los datos se analizan transcurrido un determinado tiempo, en el futuro. 

INCIDENCIA: mide los casos nuevos que se presentan en una población en un 

tiempo determinado. 

ISONIACIDA: Fármaco antituberculoso activo de primera línea que actual frente a 

Mycobacterium tuberculosis siendo el fármaco más utilizado a nivel mundial para 

tratar todos los tipos de tuberculosis (TB). 
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PREVALENCIA: La prevalencia mide la proporción de personas que se 

encuentran enfermas al momento de evaluar el padecimiento en la población. 

REACCIÓN ADVERSA A UN MEDICAMENTO (RAM): Según la EMA, una RAM 

es una respuesta a un medicamento que es nociva e involuntaria, la respuesta en 

este contexto significa que existe una relación causal entre un medicamento y un 

evento adverso. 

RIFAMPICINA: Antibiótico bactericida del grupo de las rifampicinas, utilizado para 

tratar las infecciones por Mycobacterium tuberculosis. 

TUBERCULOSIS ACTIVA: La bacteria de Mycobacterium tuberculosis vencen las 

defensas del sistema inmunitario y comienzan a multiplicarse, lo que resulta en la 

evolución de la infección de tuberculosis latente (LTBI) a la enfermedad de TB, 

dando inicio a los síntomas de la enfermedad. 

TUBERCULOSIS LATENTE: Una vez la bacteria de la Mycobacterium 

tuberculosis ingresa al organismo mediante la inhalación, inicia el proceso de 

infección, pero el cuerpo puede combatir las bacterias para impedir que se 

multipliquen., entrando en un estado de latencia. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 
La Tuberculosis (TB) es uno de los principales problemas de salud pública a nivel 

global. Es una infección bacteriana de carácter crónico, producida por el 

Mycobacterium tuberculosis también llamado bacilo de Koch, que se localiza 

generalmente en el pulmón, aunque puede afectar otros órganos. Se caracteriza 

por generar hipersensibilidad dada por las células y granulomas que ya han sido 

afectados por la micobacteria. Este bacilo se caracteriza por ser aerobio estricto 

ácido resistente (BAAR). Se transmite a través del aire mediante las personas que 

presentan TB pulmonar al toser, hablar y/o estornudar; formando así microgotas 

que contienen bacilos tuberculosos y que son inhalados por individuos que tienen 

contacto con la persona infectada (OPS, 2017). 

La TB es una de las diez causas principales de muerte en el mundo. En 2018 

enfermaron de TB 10 millones de personas, de las cuales 1,5 millones fallecieron 

a causa de la enfermedad, entre ellas, 251.000 personas con VIH. En Colombia 

para el mismo año, la Organización Mundial de la Salud (OMS) reporto 13.756 de 

personas infectadas de TB, de los cuales el 64% eran hombres, el 32% mujeres y 

el 4% niños entre los 0 y 14 años (OMS, 2019). 

La Tuberculosis Latente (LTBI) se caracteriza por ser un estado de respuesta 

inmunitaria debido a la estimulación de los antígenos del Mycobacterium 

tuberculosis sin presencia de manifestaciones clínicas de TB activa. Durante la 

fase latente de la infección no se puede generar contagio entre los individuos, por 

lo que es importante realizar un tratamiento dentro de esta fase para así mitigar la 

infección (OPS, 2018). 

Las personas infectadas no presentan signos ni síntomas y no existen hallazgos 

radiológicos que sugieran enfermedad activa a pesar de que en su organismo 

existe la presencia de bacilos tuberculosos vivos (en estado de latencia, de allí su 
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nombre). El único signo de infección por TB es una reacción positiva el test 

cutáneo de tuberculina (TST) o a una prueba de sangre para detectar la TB 

(Yareta, 2018). Basados en el TST o derivado proteico purificado (PPD) se calcula 

que una tercera parte de la población mundial está infectada con LTBI, es decir 

bajo el control del sistema inmune y sin sintomatología aparente de la enfermedad 

(OMS, 2016). 

La OMS y la Organización Panamericana de la Salud (OPS), recomienda un 

esquema de tratamiento estandarizado frente a la LTBI en adultos mediante la 

utilización de dos medicamentos de primera línea para el manejo de la infección 

(OPS, 2018) el cual se muestra a continuación: 

Tabla 1. Esquema de tratamiento LTBI OMS – OPS. Recuperado de Organización 

Panamericana de la Salud (OPS) (2018) 

Esquema farmacológico 
Dosis diaria recomendada 

Dosis/Kg peso  Dosis máxima  
Isoniacida  5 mg 300 mg 

Isoniacida/ Rifampicina 
Isoniacida: 5 mg 
Rifampicina: 10 mg 

Isoniacida: 300 
Rifampicina: 600 

 

Los esquemas de tratamiento  con Isoniacida van de seis a nueve meses de 

tratamiento con una dosis diaria no mayor a 300 mg mientras que el esquemas de 

la combinación Isoniacida/Rifampicina son durante un tiempo de 3 a 4 meses de 

duración con una dosis diaria no mayor de Isoniacida 300 mg y Rifampicina 600 

mg (OPS, 2018).  

En Colombia, el Ministerio de Salud y Protección Social (MSPS) establece el 

Programa Nacional de prevención y Control de la Tuberculosis (PNPCT), 

constituido por el Plan Estratégico “Hacia el fin de la Tuberculosis” Colombia 2016-

2025 donde establecen las líneas de acción para el programa (MSPS, 2020). Allí, 

los esquemas terapéuticos para la infección de LTBI  de dicho plan son mostrados 

en la tabla 2: 
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Tabla 2. Esquema de tratamiento LTBI MSPS Colombia. Recuperado de 

Ministerio de Salud y Protección Social (2020) 

Esquema Duración Dosis/Kg peso Frecuencia Dosis máxima 

Isoniacida 
(Monoterapia) 

6 meses 5 mg Diaria 300 mg 

  
Isoniacida más 
Rifapentina* 
  
 

3 meses 

Isoniacida: 
15 mg 
Rifapentina 
10,0-14,0 Kg: 300 mg 
14,1-25,0 Kg: 450 mg 
25,1-32,0 Kg: 600 mg 
32,1-50,0 Kg: 750 mg 
>50 Kg: 900 mg 

Semanal 

Isoniacida 900 
mg 
Rifapentina: 900 
mg 

*Inicialmente solo está disponible para quimioprofilaxis en personas que viven con VIH 

El esquema de Isoniacida al ser un tratamiento tan extenso, los pacientes pueden 

ser no adherentes a éste; por tal motivo la enfermedad puede no ceder ante el 

tratamiento, por lo que este uso irracional del medicamento puede generar la 

resistencia microbiana siendo unos de los problemas más relevantes que se 

observan con el uso de estos medicamentos (antibióticos). 

Se reporta que en Colombia el 50,6% de los pacientes infectados por TB tienen un 

fracaso en el esquema de tratamiento de Isoniacida debida a tuberculosis 

resistente (TB-MR), siendo éste el fármaco antituberculoso más efectivo para 

dicho tratamiento (INS, 2013). 

La TB-MR a los medicamentos como la Isoniacida, pueden deberse al uso y 

manejo inadecuado del medicamento, ya sea por parte del paciente o por 

profesionales de la salud. Se reportan algunas causas de generación de 

resistencia al medicamento (CDC, 2016): 

 Cuando el paciente no terminar el esquema de tratamiento propuesto por el 

personal de salud. 

 Cuando los medicamentos que se requieren para el tratamiento de la LTBI 

no se encuentran disponibles en el momento que se requiera su uso. 
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 Cuando el personal de salud hace la prescripción médica para el 

tratamiento de forma inadecuada ya sea en relación con la dosis o tiempo 

de tratamiento para la enfermedad. 

 Cuando el paciente no toma los medicamentos regularmente para la TB o 

no toma todos los medicamentos prescitos para tratar la infección (CDC, 

2016). 

Lo anterior puede generar problemáticas en la salud pública al ser una 

enfermedad crónica, ya que al haber resistencia a los fármacos éstos ya no serán 

efectivos a futuro, por lo tanto, puede incurrir en un incremento en el gasto 

farmacéutico, gasto de recursos, dinero perdido a nivel de salud pública. Teniendo 

en cuenta que los recursos son cada vez más escasos para investigar en nuevos 

tratamientos que sean efectivos cuando los existentes ya funcionan, pero pierden 

su efectividad por las causas mencionadas anteriormente. 

Es por esto que este trabajo busca cumplir con el propósito en el marco de la 

Política Farmacéutica Nacional de Colombia el cual es optimizar la utilización de 

los medicamentos, reducir las inequidades en el acceso y asegurar la calidad de 

los mismos en el marco del Sistema Integral en Salud, enfatizando en el uso 

racional de medicamentos, al proponer una terapia de tratamiento alternativa, 

revisada previamente en esta revisión a las actualmente establecidas por el 

Ministerio de Protección Social. 
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2. ANTECEDENTES 

 
La TB se conoce desde la prehistoria y es una enfermedad infecciosa con una alta 

tasa de mortalidad a nivel mundial. Es probable que todos los miembros modernos 

del complejo a Mycobacterium tuberculosis, que incluye no solo Mycobacterium 

tuberculosis sino también sus variantes Mycobacterium africanum, Mycobacterium 

canettii y Mycobacterium bovis, tenían un antepasado africano en común hace 

alrededor de 15.000 a 35.000 años. África oriental sería por tanto el origen del 

bacilo tuberculoso y del huésped humano (Thomas, 2006). 

La investigación arqueológica en Egipto aportó pruebas de la existencia de 

enfermedad tuberculosa desde hace más de 5.000 años, ya que se han 

encontrado deformidades típicas en los huesos, incluido el mal de Pott, en 

momias, incluso se ha detectado ADN de Mycobacterium tuberculosis en ellas. 

Hacia el año 2.650 a.C., en China, el emperador Hwang Ti escribió “El libro de la 

medicina” en el que se describen numerosas enfermedades y se encuentran 

relatos que parecen referirse a la enfermedad tuberculosa (Maradona, 2010). 

Durante la Grecia clásica la TB se conoció con el nombre de tisis y fue tratada 

extensamente en los textos de la época, sobre todo por la medicina hipocrática. 

Hipócrates (460-370 a. de C.) la describió como una “enfermedad consuntiva de 

larga duración con tos, fiebre, sudores fríos y anorexia que afectaba 

predominantemente a personas entre los 18 y los 35 años” (Maradona, 2010). 

Durante el renacimiento avanzaron los conocimientos acerca de la enfermedad. A 

destacar el papel de Franz Silvius (1614-1672), quien relacionó los síntomas 

clínicos propios de enfermos tuberculosos con los tubérculos pulmonares que se 

hallaban en las autopsias, y consideró el contagio como fuente de enfermedad 

para familiares y jóvenes. Fue destacable también René Laennec (1781-1826), 

inventor del estetoscopio, que expuso la patogenia de la enfermedad y describió la 
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mayoría de las lesiones pulmonares gracias a sus trabajos con autopsias 

(Maradona, 2010). 

La etiología de la enfermedad tardó en ser comprendida, Europa se dividía entre la 

idea del origen hereditario o bien que fuera una enfermedad contagiosa. El 

cirujano Jean-Antoine Villemin demostró, en 1865, la naturaleza infecciosa de la 

enfermedad cuando inoculó a un conejo líquido purulento proveniente de una 

cavidad pulmonar de una autopsia de un paciente tuberculoso. En 1882 Robert 

Koch descubrió el bacilo causante de la enfermedad y describió un método para 

su tinción y su cultivo en medios artificiales (Maradona, 2010). Ocho años 

después, el mismo Koch presentó la tuberculina, un extracto de bacilo tuberculoso, 

con la intención de utilizarlo como medicamento frente a la TB. Pronto se 

comprobó que no era un tratamiento efectivo, pero se observó que la tuberculina 

inyectada bajo la piel, producía una intensa reacción que era mayor en las 

personas infectadas por TB que en las sanas (Maradona, 2010) y esta reacción 

podía ser de utilidad para el diagnóstico (Thomas, 2006).  

La historia de la enfermedad dio un vuelco cuando en 1944 Albert Schatz, 

Elizabeth Bugie y Selman Waksman anunciaron el descubrimiento de la 

estreptomicina. En 1952 se incorporó la isoniazida y en 1957 la rifampicina 

(Thomas, 2006). 

En la década de los sesenta, Canetti y Grosset estudiaron las colonias bacterianas 

presente en lesiones tuberculosas y la posibilidad de aparición de mutaciones 

espontáneas para cada fármaco. Así, calcularon que es muy improbable que el 

bacilo genere mutación simultánea a más de 2 fármacos y por ello los tratamientos 

se administraban con 3 o 4 fármacos (Fernández de Vega et al., 2005)(Camacho 

et al., 2011). 
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2.1 ESTADO DE LA TUBERCULOSIS 

A nivel mundial, se estima que 10 millones de persona enfermaron de TB en el 

año 2018, la cual ha sido una cifra que se ha mantenido relativamente estable en 

los últimos años. La carga de morbilidad varía potencialmente de un país a otro, 

desde menos de 5 a más de 500 nuevos casos por cada 100.000 habitantes por 

cada año, presentado una media mundial que se sitúa en torno a los 130 casos 

(OMS, 2019a).  

La TB afecta tanto a hombres como a mujeres en todos los grupos etarios, sin 

embargo, la carga más elevada se registra en hombres con edad ≥15 años, el cual 

en el año 2018 representaban el 57% de todos los casos de TB. En comparación, 

las mujeres constituían el 32% y los niños con edad <15 años el 11%. De todos 

los casos de TB, el 8,6% eran personas con VIH (OMS, 2019a). 

La TB-MR sigue siendo una amenaza de salud pública. En 2018, se manifestaron 

aproximadamente medio millón de nuevos casos de TB de los que un 78% 

presentaban TB-MR. En el ámbito mundial, 3,4% de los nuevos casos de TB y el 

18% de casos previamente tratados tenían TB-MR (OMS, 2019a). A nivel mundial, 

la tasa media de descenso de incidencia de la TB fue del 1,6% anual en el periodo 

de los años 2000 - 2018, y del 2% entre los años 2017 y 2018. La reducción 

acumulada entre 2015 y 2018 fue solo del 6,3%, considerablemente inferior a la 

meta intermedia de la “Estrategia Fin a la Tuberculosis” la cual se tenía 

contemplada una reducción del 20% entre 2015 y 2020. La reducción a nivel 

mundial en el número total de muertes por TB entre 2015 y 2018 fue del 11%, 

también menos de un tercio de la prevista para lograr la meta intermedia de la 

“Estrategia Fin a la Tuberculosis” teniendo como objetivo una reducción del 35% 

para 2020 (OMS, 20019a).  

Una vez revisada la anterior información, se procede a presentar el marco 

conceptual de la presente investigación. 
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3. MARCO CONCEPTUAL 

 

3.1  TUBERCULOSIS  

La TB es una infección micobacteriana crónica y progresiva, que a menudo entra 

en un período de latencia después de la infección inicial. La TB afecta 

habitualmente a los pulmones. Los síntomas incluyen tos productiva, fiebre, 

pérdida de peso y malestar general. (Tierney & Nardell, 2018) 

La forma de transmisión habitual de Mycobacterium tuberculosis es a través de 

gotas de Flugge, gotitas diminutas que los pacientes expulsan al hablar, toser o 

estornudar. Es por tanto el huésped humano el que actúa como reservorio natural 

fundamental de la enfermedad, siendo el único reservorio en el caso de 

Mycobacterium tuberculosis (Riley, 2015). 

 
3.1.1 Mycobacterium tuberculosis 

Es una micobacteria causante de la TB en humanos, su especie es bacilo de Koch 

gran positivos ácido-alcohol resistentes aerobios estrictos, inmóviles, no 

formadores de esporas ni cápsulas y de crecimiento lento, su reservorio es en 

humanos y sus hospedadores en es humanos (Instituto Nacional de Seguridad e 

Higiene en el Trabajo, 2012). 

Es un microorganismo resistente al frío, a la congelación y a la desecación y muy 

sensible al calor, la luz solar y la luz ultravioleta, tiene ciertas características 

especiales en su desarrollo que le confieren grandes diferencias con las bacterias 

convencionales. Así, su lenta capacidad de división y la dependencia en su 

crecimiento de las condiciones locales donde se desarrolla (como la presencia o 

ausencia de oxígeno y la dependencia del pH del medio) pueden ocasionar un 

estado de letargo o latencia (Bermejo et al., 2007).  
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3.1.1.1 Vías de entrada 

La vía de contagio más común es la vía respiratoria, seguida de la digestiva y la 

cutánea mucosa. No hay contagio materno transplacentario (Instituto Nacional de 

Seguridad e Higiene en el Trabajo, 2012). 

 

3.1.2 Etapas de la infección 

En un principio, el bacilo Mycobacterium tuberculosis causa una infección primaria 

que no suele producir una enfermedad aguda trascendental a crónica. La mayoría 

(alrededor del 95%) de las infecciones primarias no produce síntomas y al finalizar 

ingresa en una fase latente. Un porcentaje variable de las infecciones latentes se 

reactiva con signos y síntomas de la enfermedad. La infección no suele 

transmitirse durante el estadio primario y no contagia en la fase latente (Tierney & 

Nardell, 2018). 

 
3.1.2.1 Infección primaria 

La infección requiere la inhalación de partículas bastante pequeñas para que 

atraviesen las defensas respiratorias altas y se depositen en las regiones 

profundas de los pulmones, en general en los espacios aéreos subpleurales de los 

lóbulos medio o inferior. Las gotas más grandes tienden a alojarse en las vías 

aéreas más proximales y no producen infección. La enfermedad suele originarse 

en un solo núcleo de gotas, que transporta unos pocos microorganismos (Tierney 

& Nardell, 2018). 

Para iniciar la infección, los macrófagos alveolares deben fagocitar a los bacilos 

Mycobacterium tuberculosis. Los bacilos no destruidos por los macrófagos se 

replican dentro de ellos y, por último, eliminan a los macrófagos que los hospedan 

(con la cooperación de los linfocitos CD8); las células inflamatorias son atraídas al 
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área, donde causan una neumonitis localizada que coalesce para formar los 

tubérculos característicos en el examen histológico (Tierney & Nardell, 2018). 

Durante las primeras semanas de la infección, algunos macrófagos infectados 

migran a los ganglios linfáticos regionales (p. ej., hiliar, mediastínico), donde 

acceden al torrente sanguíneo. Luego, los microorganismos se diseminan por vía 

hematógena hacia cualquier parte del cuerpo, en especial la porción 

apicoposterior de los pulmones, las epífisis de los huesos largos, los riñones, los 

cuerpos vertebrales y las meninges (Tierney & Nardell, 2018). 

 

Figura 1. Formación de granuloma tuberculoso. Torres (2014). 

 
3.1.2.2 Infección latente 

Ocurre después de la mayoría de las infecciones primarias. En aproximadamente 

el 95% de los casos, tras alrededor de 3 semanas de crecimiento ilimitado, el 

sistema inmunitario inhibe la replicación bacilar, generalmente antes de que 

aparezcan signos o síntomas. Los focos de bacilos en los pulmones u otros sitios 

se transforman en granulomas de células epitelioides, que pueden tener centros 

caseosos y necróticos. Los bacilos tuberculosos pueden sobrevivir en este 

material por años, y el balance entre la resistencia del huésped y la virulencia del 

microorganismo determina la posibilidad de que la infección resuelva sin 
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tratamiento, permanezca latente o se active. Los focos infecciosos pueden dejar 

cicatrices fibronodulares en los ápices de uno o ambos pulmones (focos de Simón, 

que generalmente se generan como resultado de la llegada por vía hematógena 

desde otro sitio de infección) o pequeñas zonas de consolidación (focos de Ghon). 

Un foco de Ghon con afectación ganglionar se denomina complejo de Ghon que, 

si se calcifica, se llama complejo de Ranke. La prueba de la tuberculina y los 

ensayos de liberación de interferón gamma en sangre (IGRA) da un resultado 

positivo durante la fase latente de la infección (Tierney & Nardell, 2018). 

 
3.1.2.3 Infección activa 

Cualquier órgano afectado por la infección primaria puede alojar un foco de 

reactivación, aunque se identifican con mayor frecuencia en los vértices 

pulmonares, lo que puede deberse a las condiciones más favorables, como la 

tensión elevada de oxígeno. Los focos de Ghon y los ganglios linfáticos hiliares 

comprometidos tienen menos probabilidades de reactivarse (Tierney & Nardell, 

2018). 

En algunos pacientes, la enfermedad activa se desarrolla cuando son re 

infectados, en lugar de cuando se reactiva la enfermedad latente. Es más probable 

que la reinfección sea el mecanismo en áreas donde la TB es prevalente y los 

pacientes están expuestos a un gran inóculo de bacilos. La reactivación de la 

infección latente predomina en zonas de baja prevalencia. En un paciente dado, 

es difícil determinar si la enfermedad activa es resultado de la reinfección o la 

reactivación (Tierney & Nardell, 2018). 

La TB lesiona los tejidos a través de una reacción de hipersensibilidad retardada 

(DHT), que provoca necrosis granulomatosa típica con aspecto histológico de 

necrosis caseosa. Las lesiones pulmonares suelen ser cavitarias, en especial en 

pacientes inmunodeficientes con compromiso de la hipersensibilidad retardada. El 
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derrame pleural se encuentra con menor frecuencia que en la TB primaria 

progresiva, pero puede aparecer como resultado de la extensión directa de la 

infección o de la diseminación por vía hematógena. La rotura de una lesión 

tuberculosa grande en el espacio pleural puede causar un empiema con o sin 

fístula broncopleural, y a veces neumotórax  (Tierney & Nardell, 2018). 

 
3.1.3 Mecanismo de la patología 

Cuando el Mycobacterium tuberculosis consigue llegar al alvéolo pulmonar, se 

produce una ligera reacción inflamatoria en la que predominan los 

polimorfonucleares (Morán & Lazo, 2001). 

Mycobacterium Tuberculosis ingresa en los macrófagos por endocitosis mediada 

por varios receptores del macrófago: los receptores de manosa se unen al 

lipoarabinomanano, un glucolípido de la pared celular bacteriana, y los receptores 

del complemento se unen a las micobacterias opsonizadas.  Cuando un 

macrófago alveolar puro desde el punto de vista inmunitario envuelve a un bacilo 

tuberculoso, al principio le suministra el ambiente nutricional que necesita dentro 

de su fagosoma, donde el bacilo sobrevive y se multiplica. Por tanto, durante el 

estadio más precoz de la tuberculosis primaria (3 semanas) en el individuo no 

sensibilizado, las bacterias proliferan en los macrófagos y espacios aéreos 

alveolares, dando lugar a bacteriemia y siembra en múltiples localizaciones 

(Garcia et al., 2012). 

 
Figura 2. Mecanismo de la patología (0-3 Semanas). (Garcia et al., 2012). 
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Aproximadamente 3 semanas después de la infección se organiza una respuesta 

de linfocitos T-cooperadores 1 (TH1) que activa los macrófagos para que se hagan 

bactericidas. La respuesta se inicia por los antígenos micobacterianos que entran 

en los ganglios linfáticos de drenaje y son presentados a los linfocitos T. La 

diferenciación de los linfocitos TH1 depende de la IL-12 que es producida por las 

células presentadoras de antígeno que se han encontrado con las micobacterias. 

M. tuberculosis produce varias moléculas que son ligados para TLR2, y la 

estimulación de TLR2, y la estimulación de TLR2 por estos ligados promueve la 

producción de IL-12 por las células dendríticas (Garcia et al., 2012). 

Las células TH1 maduras, tanto en lo ganglios linfáticos como en el pulmón, 

producen IFN-ᵧ. El IFN-ᵧ es el mediador crítico que permite a los macrófagos 

contener la infección por M. Tuberculosis. El IFN-ᵧ estimula la formación del 

fagolisosoma en los macrófagos infectados, exponiendo las bacterias a un entorno 

ácido inhóspito. El IFN-ᵧ también estimula la expresión de óxido nítrico sintasa 

inducible, que produce óxido nítrico capaz de destruir varios constituyentes 

micobacterianos, desde la pared celular hasta el ADN. (Garcia et al., 2012).  

 

Figura 3. Mecanismo de la patología (>3 Semanas). (Garcia et al., 2012). 

 
3.1.3.1 Trasmisión 

El Mycobacterium se transmite por inhalación de gotitas infecciosas, eliminadas al 

aire por el estornudo de un paciente con TB, a través de las heces y mediante la 
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orina. La transmisión puede ser indirecta, ya que la micobacteria es muy resistente 

a la desecación y puede estar por muchos meses suspendidas en el aire o en los 

objetos de uso diario (Morán & Lazo, 2001). 

Existen otros mecanismos de transmisión como los aerosoles generados por 

medio de la debridación o al cambiar las curas de los abscesos cutáneos o de los 

tejidos blandos infectados por Mycobacterium tuberculosis, que son altamente 

infecciosos. Asimismo, las maniobras inadecuadas en la manipulación de los 

tejidos durante las necropsias y la inoculación directa en los tejidos blandos a 

través de instrumentos contaminados o fragmentos óseos también transmiten la 

enfermedad (Morán & Lazo, 2001). 

 
3.1.3.2 Cuadro clínico 

En el momento del diagnóstico, entre el 20 y el 25 % de los casos muestra una 

TST negativa falsa con signos de sensación febril. Una gran proporción de 

pacientes está afebril cuando se toma la temperatura (Morán & Lazo, 2001). 

Los síntomas pueden ser ligeros o tornarse severos, algunos de ellos pueden ser 

generales, como pueden ser la fatiga, pérdida de peso, astenia, sudoraciones 

nocturnas, fiebre vespertina y anorexia (Morán & Lazo, 2001). 

Entre los síntomas más asociados a la enfermedad están la tos, la expectoración, 

la disnea y la hemoptisis. La tos puede ser moderada o severa, no productiva al 

inicio, que luego se torna húmeda o productiva; la expectoración es escasa o 

abundante, generalmente mucosa, ya que cuando se torna purulenta se debe a 

infecciones sobreañadidas; la hemoptisis aparece desde simples estrías de sangre 

hasta hemoptisis abundantes; y la disnea puede ser de importancia en los 

estadios finales de la TB, en las formas bronconeumónicas en los grandes 

derrames (Morán & Lazo, 2001). 
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Durante la primera etapa es frecuente encontrar estertores focales, cuando las 

secreciones aumentan de volumen y se tornan más adherentes aparecen 

estertores roncos (Morán & Lazo, 2001). 

 
3.1.3.3 Diagnostico 

El diagnóstico se puede establecer sobre la infección (prueba de tuberculina) o de 

la enfermedad (identificación del Mycobacterium tuberculosis) mediante tinciones, 

cultivos o estudios anatomopatológicos; también otra forma de hacer el 

diagnóstico es mediante estudios radiológicos (Morán & Lazo, 2001). 

La reacción tuberculina es utilizada para el diagnóstico de la infección tuberculosa 

y de la enfermedad, y para detectar la infección reciente en aquellos que 

convierten la prueba negativa a positiva. La prueba se practica por vía 

intradérmica en el tercio medio del antebrazo izquierdo y se inyecta 0,1 mL de 

PPD; si la aplicación es correcta se forma una pápula pálida con poros dilatados 

con el aspecto de cáscara de naranja (Morán & Lazo, 2001). 

Otro medio de diagnóstico es el bacteriológico, que incluye la baciloscopia y 

cultivos. La baciloscopia es una prueba con una especificidad de casi un 100%. Se 

realiza mediante frotis de muestras de esputo o de otro material (líquido pleural, 

LCR) y se realiza la coloración del Ziehl Neelsen (bacilos ácido-alcohol 

resistentes: BAAR). Los frotis deben ser seriados (Morán & Lazo, 2001). 

El cultivo es la única prueba segura para el diagnóstico de TB, ya que tiene alta 

sensibilidad, pues bastan unos pocos cientos de bacilos por milímetro de muestra 

para que resulte positivo, esto permite incrementar el diagnóstico de la 

enfermedad en casos con codificaciones muy bajas y en fases tempranas (Morán 

& Lazo, 2001). 
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3.1.3.4 Tratamiento 

Los pacientes con TB activa deben recibir terapias farmacológicas dobles, triples o 

hasta cuádruples para impedir el surgimiento de cepas resistentes y apresurar la 

eliminación de bacterias (Morán & Lazo, 2001). 

El bacilo tuberculoso puede sufrir mutaciones espontáneas que le confieren 

resistencia a los diferentes medicamentos antituberculosos. Estas mutaciones 

ocurren con una frecuencia predecible, por lo general, en orden del 1 en 108 

multiplicaciones (replicaciones), y no están ligadas, lo que ocasiona la resistencia 

a un solo medicamento. En los pacientes con TB cavitaria, la población de bacilos 

es tan numerosa que existen unas cuantas micobacterias resistentes a cada uno 

de los medicamentos tradicionales. No obstante, puesto que las mutaciones no 

son ligadas, la probabilidad de que exista resistencia a 2 o más medicamentos en 

un solo microorganismo es muy baja, por lo que es fundamental que, al principio, 

cuando la carga de microorganismos es mayor, se utilicen al menos 2 fármacos 

eficaces (Morán & Lazo, 2001).  

Los principales medicamentos de cualquier esquema son Isoniazida y Rifampicina 

por su actividad bactericida superior y baja toxicidad. La Pirazinamida se utiliza 

para reducir con mayor rapidez la carga bacilar, en los casos sensibles, sólo es 

necesario administrarla durante los primeros 2 meses para lograr este efecto. El 

Etambutol se utiliza principalmente para proteger contra el surgimiento de la 

resistencia medicamentosa en los casos en que se desconocen los patrones de 

sensibilidad y las micobacterias son abundantes. El profesional de salud debe 

revisar cada caso o sospecha para realizar las modificaciones individuales del 

esquema. La TB es una enfermedad que se puede tratar y que tiene cura. La 

forma activa sensible a los antibióticos se trata con una combinación estándar de 

cuatro medicamentos antimicrobianos que se administra durante seis meses 

(Morán & Lazo, 2001). 
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Para los lineamientos para el manejo de TB en Colombia, el MSPS expide la 

circular externa No. 007 del año 2015, la cual establece el esquema de tratamiento 

de infección por LTBI como pauta de elección la Isoniacida durante 9 meses de 

tratamiento en pacientes adultos y niños que padecen la enfermedad con la 

posología aprobada por la OMS siendo la siguiente:  

 Adultos: 5 mg/kg/día Máximo 300 mg día por 9 meses.  

 Niños: 10 mg/kg/día Máximo 300 mg día por 9 meses. 

Adicional a lo anterior, se menciona que las personas adultas o niños que 

presenten VIH y presenten la enfermedad deben recibir profilaxis con Isoniacida el 

cual ha sido establecido por la OMS. 

Posteriormente, el MSPS expidió la resolución No. 227 de 2020, donde se adoptan 

los lineamientos técnicos y operativos del programa de prevención y control de la 

TB – PNPCT, el cual resuelve los esquemas de tratamientos aprobados en 

Colombia para el tratamiento de LTBI que hacen parte de la salud publica en 

Colombia para el presente año, los cuales se presentan a continuación con las 

dosis recomendada por la OMS para cada uno de los esquemas con las dosis 

recomendadas: 

 Isoniacida: Duración del tratamiento de 6 meses, con dosis recomendada 

en niños de 10 mg/kg de peso y en adultos de 5mg/kg de peso, máximo 

300 mg día. 

 Isoniacida/Rifapentina: Duración del tratamiento de 3 meses, con dosis 

recomendada en niños entre los 2 – 11 años de edad 25 mg/kg de peso y 

para niños mayores o iguale a 12 años de edad 15 mg/kg de peso y en 

adultos según su peso corporal de 10.0 - 14.0 kg se recomienda 300 

mg/día, de 14.1 - 25.0 kg de peso 450 mg/día, de 25.1 - 32.0 kg de peso 

600 mg/día, de 32.1 - 50.0 kg de peso 750 mg/día y finalmente en pacientes 
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mayores a 50 kg de peso se recomienda una dosis de 900 mg/día, para 

este esquema de tratamiento se permite máximo 900 mg/día. 

Debido a lo anterior, el tratamiento de LTBI tiene ciertas limitantes en cuanto a 

esquemas de tratamiento ya que solo los dos anteriores mencionados son los 

permitidos para prevención y manejo de la enfermedad. 

Dado que los esquemas descritos son los únicos disponibles en Colombia se 

propone para la experiencia investigativa una revisión sistemática de la literatura 

que compare eficacia y seguridad de la Isoniacida con la combinación 

Isoniacida/Rifampicina para el tratamiento de la LTBI, con el fin de ofrecer una 

alternativa a ser incluida en el plan de beneficios en salud. 

A continuación, se presentan los objetivos planteados para la investigación. 
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4. OBJETIVOS 

 
El propósito de la presente investigación es contribuir con el uso racional de 

medicamentos por lo cual se establecieron los siguientes objetivos: 

 

4.1 OBJETIVO GENERAL  

Establecer una aproximación a la eficacia y seguridad de la Isoniacida en 

comparación con Isoniacida/Rifampicina para el tratamiento de la LTBI mediante 

una revisión sistemática de la literatura. 

 

4.2 OBJETIVO ESPECÍFICO 

 Determinar las principales variables abordadas en los estudios 

seleccionados mediante un análisis bibliométrico, haciendo énfasis en la 

eficacia y seguridad de los tratamientos.  

 

 Evaluar el riesgo de sesgo de los estudios incluidos en la revisión. 
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5. METODOLOGÍA 

 
Se realizó una revisión sistemática la cual comparaba dos esquemas de 

tratamiento Isoniacida vs Isoniacida/Rifampicina, teniendo en cuenta los 

principales parámetros de la colaboración Cochrane (Higgins & Green, 2011). 

 

 Pregunta de investigación. 

¿Cuál es el mejor esquema de tratamiento para la LTBI entre Isoniacida vs 

Isoniacida/Rifampicina en cuanto a eficacia y seguridad, según la evidencia 

reportada en la literatura?  

 

5.1 CRITERIOS PARA LA CONSIDERACIÓN DE ESTUDIOS PARA LA 

REVISIÓN  

 

5.1.1 Tipo de estudio 

Se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados (ECA) que compararan la eficacia y 

seguridad de Isoniacida vs la Isoniacida/Rifampicina para el tratamiento de LTBI. 

 

5.1.2 Tipos de pacientes 

Pacientes de cualquier edad y cualquier sexo que hayan sido diagnosticados con 

LTBI. 

 
5.1.3 Tipos de intervenciones 

Se incluyeron intervenciones de Isoniacida e Isoniacida/Rifampicina en cualquier 

esquema de dosificación que se compararan entre sí. 
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5.1.4 Tipos de desenlaces:  

A nivel descriptivo se tuvieron en cuenta todos los resultados encontrados en los 

estudios, no obstantes, al realizar la aproximación de eficacia y seguridad se 

tuvieron en cuenta los siguientes desenlaces: 

 Adherencia a las terapias de tratamiento. 

 Desarrollo de TB 

 Cualquier efecto adverso. 

Una vez establecidos los criterios de inclusión y exclusión se realizó un resumen 

de toda la información recopilada, para ello se diligenció un formato consistente en 

una hoja de cálculo de Excel®, en donde se evaluaron los estudios y se calificaron 

si cumplían con los criterios de aceptación que fueron establecidos anteriormente. 

 

5.2 MÉTODOS DE BÚSQUEDA PARA LA IDENTIFICACIÓN DE ESTUDIOS 

Se seleccionaron estudios que cumplían con los criterios de inclusión y exclusión 

mencionados anteriormente sin preferencia de lenguaje ni año de publicación.  

 

5.2.1 Búsquedas electrónicas 

Se realizó la búsqueda en las siguientes bases de datos: 

 Biblioteca de COCHRANE 

 MEDLINE VIA PUBMED 

 SCOPUS 

 LILACS 

 Literatura gris 
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5.2.2 Búsquedas en registros de bases de datos 

Se realizó la búsqueda en registros de ensayos clínicos aleatorizados en: 

 La US National Institutes of Health Ongoing Trials Register 

(www.clinicaltrials.gov). 

 La plataforma de búsqueda de Ensayos Clínicos Controlados de la OMS. 

(www.who.int/trialsearch).  

 

5.3 ELABORACIÓN DE LA PREGUNTA PICO: 

Se planteó la pregunta PICO teniendo en cuenta los parámetros Cochrane y se 

presenta en la siguiente tabla los parámetros establecidos: 

 
5.3.1 Pregunta pico 

Tabla 3. Pregunta PICO 

POBLACIÓN Pacientes diagnosticados con infección de LTBI 

INTERVENCIÓN Esquema de tratamiento Isoniacida/Rifampicina 

COMPARADOR 
Esquema de tratamiento estandarizado en Colombia: 

Isoniacida  

DESENLACES Pacientes recuperados de LTBI sin abandono del tratamiento. 

 

5.4 ECUACIONES DE BÚSQUEDA 

Las ecuaciones de búsqueda que se utilizaron para el desarrollo de la Revisión 

sistemática contienen términos MeSH, operadores Boléanos y términos en el 

idioma inglés debido a que las bases de datos seleccionadas tipifican la 

información con este idioma. La tabla 4 muestra la información: 
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Tabla 4. Ecuaciones de búsqueda 

BASE DE DATOS ECUACION DE BUSQUEDA 

MEDLINE VÍA PUB MED 

(((("Latent Tuberculosis"[MeSH]) AND "Isoniazid"[MeSH]) AND 

"Rifampin"[MeSH])) 

((Isoniazid [MeSH Terms]) AND (Isoniazid plus Rifampin [MeSH 

Terms])) AND (Latent tuberculosis [MeSH Terms]) 

SCOPUS 

(TITLE-ABS-KEY (Isoniazid) AND TITLE-ABS-KEY (Rifampin) 

AND TITLE-ABS-KEY (Latent AND tuberculosis) AND NOT 

TITLE-ABS-KEY (active AND tuberculosis))  

(TITLE-ABS-KEY (Isoniazid) AND TITLE-ABS-KEY (Isoniazid 

AND plus AND Rifampin) AND TITLE-ABS-KEY (Latent AND 

tuberculosis) AND NOT TITLE-ABS-KEY (active AND 

tuberculosis)) 

(TITLE-ABS-KEY (Isoniazid) AND TITLE-ABS-KEY (Rifampin) 

AND TITLE-ABS-KEY (Latent AND tuberculosis)) 

(TITLE-ABS-KEY (Isoniazid) AND TITLE-ABS-KEY (Isoniazid 

AND plus AND Rifampin) AND TITLE-ABS-KEY (Latent AND 

tuberculosis))  

LILACS 
tw:(Isoniazid AND rifampicina AND Latent AND tuberculosis) AND 

(db:("LILACS")) 

CLINICAL TRIALS.GOV ISONIAZID AND RIFAMPIN | ISONIAZID 

 

5.5 SELECCIÓN DE REFERENCIAS  

La búsqueda de los estudios se realizó independientemente por dos revisores, la 

cual inició revisando las referencias por título y resúmenes para así seleccionar las 

referencias que eran relevantes según los criterios de inclusión y exclusión 

propuestos. Las diferencias entre revisores se resolvieron mediante la conciliación 

de los participantes de la revisión, si no llegaba a ver una acuerdo se procedía a 

una segunda revisión completa del documento.  



 

Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Proyecto de grado  

Página 39 

Al concluir la primera fase de tamizaje, se procedió con la revisión de texto 

completo de las referencias. Si se presentaban desacuerdos con los revisores se 

solucionaban mediante reuniones conjuntas, si las diferencias continuaban se 

procedía a la opinión del tutor. 

Cuando el estudio que era seleccionado cumplía con todos los criterios de 

inclusión este era un “estudio incluido”, de no ser así, era un “estudio excluido” 

y se justificaron los motivos de la exclusión. Una vez consolidados los estudios 

incluidos en la revisión, se realizó búsqueda manual consistente en revisar las 

referencias bibliográficas de los estudios, con el fin de ser lo más exhaustivos 

posibles, el mismo proceso se realizó para los registros de literatura gris. 

 

5.6 RECOLECCIÓN DE DATOS Y ANÁLISIS: 

 

5.6.1 Extracción y manejo de datos 

La extracción de la información de cada referencia se realizó basado en el formato 

para recolección de datos de la colaboración Cochrane (Higgins & Green, 2011), 

en el cual se extrajeron las variables más importantes que se consideraron para la 

presente revisión: 

 Fuente del estudio 

 Año 

 Autores 

 Titulo 

 Lugar 

 Continente 

 Periodo del estudio 

 Número de participantes 
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 Idioma 

 Metodología 

 Tipos de intervenciones 

 Tipos de desenlaces 

 

5.6.2 Manejo de riesgo de sesgo 

Se realizó el análisis de riesgo de sesgo para los estudios incluidos (Higgins & 

Green, 2011). La evaluación del riesgo de sesgo se realizó mediante el software 

Review Manager 5.3, que incluyó: 

 Aleatorización 

 Generación de la secuencia de asignación  

 Enmascaramiento de participantes y personal 

 Enmascaramiento de los analistas 

 Reporte de datos incompletos   

 Reporte selectivo 

 Otros riesgos de sesgo 

 
5.7 SINTESIS DE RESULTADOS 

Una vez recopilada la información de los ítems anteriores se procedió a realizar el 

análisis bibliométrico, con el fin de identificar aquellas variables y desenlaces para 

realizar la aproximación a la eficacia y seguridad de Isoniacida en comparación 

con Isoniacida/Rifampicina hacia el mejor esquema de tratamiento para la LTBI. 
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6. RESULTADOS 

 

6.1 RESULTADOS ANALISIS BIBLIOMÉTRICO  

 
6.1.1. Referencias incluidas en la Revisión 

En la Tabla 5. se observa el resultado de las referencias bibliográficas halladas 

para cada base de datos. En la Gráfica 6. Se observa el resultado de las 

referencias bibliográficas y las razones por las cuales algunas de ellas no fueron 

incluidas en esta revisión. Se encontraron 1032 referencias bibliográficas, de las 

cuales 448 referencias que representan el 43% fueron excluidas por ser 

duplicados, quedando 584 referencias que fueron revisadas por título y resumen. 

De estas 584 referencias 571 fueron excluidas por no cumplir con los criterios de 

inclusión, quedando así 13 referencias para revisión de texto completo. Por último, 

se incluyeron 6 referencias en la revisión y se detectaron 2 por búsqueda manual, 

obteniendo como resultado final 8 referencias seleccionadas. 

Tabla 5. Referencias detectadas para cada base de datos. 

BASE DE DATOS REFERENCIAS 

MEDLINE VÍA PUB MED 176 

SCOPUS 805 

LILACS 8 

CLINICAL TRIALS.GOV 43 
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Gráfica 1. Diagrama PRISMA. Esquema de inclusión y exclusión de las 

referencias. 

 

6.1.1 Tipos de estudios 

Todos los estudios seleccionados en la revisión consistieron en ECA, donde se 

evaluaban los dos esquemas de tratamiento. De las 8 referencias incluidas para la 

revisión, 4 de ellas comparaban únicamente los esquemas de tratamiento de 

interés (Geijo et al., 2007)(Jiménez-Fuentes et al., 2013)(Martínez et al., 2000) 

(Spyridis et al., 2007). Las otras 4 comparaban tratamientos adicionales (Johnson 

et al., 2001)(Martinson et al., 2011)(Rivero et al., 2007)(Whalen et al., 1997). 
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6.1.2 Autores y profesiones 

Como lo muestra la Gráfica 2. los estudios fueron realizados por una mediana de 9 

autores (mínimo 1, máximo 14). En los 8 estudios los autores fueron profesionales 

de la salud, de los cuales 4 estudios fueron realizados por profesionales médicos 

(Geijo et al., 2007)(Martínez et al., 2000)(Martinson et al., 2011)(Spyridis et al., 

2007), 2 por epidemiólogos (Johnson et al., 2001)(Whalen et al., 1997) y 1 estudio 

fue realizado por un neumólogo (Jiménez-Fuentes et al., 2013). En 1 de los 

estudios no fue posible identificar la profesión del autor (Rivero et al., 2007). 

 

 
Gráfica 2. Profesiones de los autores principales de los estudios incluidos en la 
revisión. 

 

6.1.3 Idioma de las publicaciones  

Se encontró el predominio del idioma ingles con 5 estudios (Jiménez-Fuentes et 

al., 2013)(Johnson et al., 2001)(Martinson et al., 2011)(Spyridis et al., 

2007)(Whalen et al., 1997) y seguido del idioma español con 3 publicaciones 

(Geijo et al., 2007)(Martínez et al., 2000)(Rivero et al., 2007).  

4 

2 

1 1 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

4,5

Médico Epidemiólogo Neumólogo No especificado



 

Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Proyecto de grado  

Página 44 

 

6.1.4 Continentes y países de las publicaciones 

En la Tabla 6. se observa que la mayoría de las referencias encontradas se 

realizaron en el continente europeo con un total de 5 referencias, de las cuales 4 

se llevaron a cabo en España (Geijo et al., 2007)(Jiménez-Fuentes et al., 2013) 

(Martínez et al., 2000)(Rivero et al., 2007) y 1 en Grecia (Spyridis et al., 2007) ; 

seguido del continente americano con un total de 2 referencias, 1 llevada a cabo 

en Nueva Inglaterra (Martinson et al., 2011) y 1 en Cleveland (Johnson et al., 

2001); por último, se encontró 1 referencia en el continente africano en Uganda 

(Whalen et al., 1997). 

Tabla 6. Continentes y países de las publicaciones 
 

 

 

 

                                         

 

6.1.5 Año de publicación 

En la Gráfica 3. se observan los años de publicación de las referencias. Uno de los 

estudios fue publicado en el año 1997 (Whalen et al., 1997), un estudio en el año 

2000 (Martínez et al., 2000), un estudio en el año 2001 (Johnson et al., 2001), 3 

estudios fueron publicados en el año 2007 siendo este el año con mayor número 

de estudios publicados (Geijo et al., 2007)(Rivero et al., 2007)(Spyridis et al., 

2007), 1 en el año 2011 (Martinson et al., 2011) y por último un estudio en el año 

2013 (Jiménez-Fuentes et al., 2013). 

CONTINENTE PAÍS N° 

Europa 
España 4 

Grecia 1 

América 
Nueva Inglaterra 1 

Cleveland 1 

África Uganda 1 
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Gráfica 3. Años de publicación de los estudios incluidos en la revisión  

 

6.1.6 Número y tipo de participantes: 

Se detectaron números de participantes variados en los estudios. Se observó que 

en 2 de ellos se seleccionaron 2736 pacientes para llevar a cabo los ensayos 

clínicos aleatorizados, como criterio de inclusión se tuvo en cuenta participantes 

con PPD positivo (Johnson et al., 2001)(Whalen et al., 1997).  

Continuando con la descripción se halló un estudio con 1150 pacientes donde los 

criterios de inclusión fueron pacientes adultos con infección de VIH y PCT positivo 

que no estuvieran recibiendo terapia antirretroviral (Martinson et al., 2011). Un 

estudio donde se incluyeron 926 pacientes fue llevado a cabo durante 11 años y 

fue dividido en 2 periodos de tiempo donde los pacientes fueron observados 

durante 3 años (Spyridis et al., 2007). Por otra parte, se observó que 1 estudio 

realizado con 316 pacientes se llevó a cabo en 12 hospitales de España durante 4 
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años, comparando 3 pautas terapéuticas, con un periodo de seguimiento de 2 

años una vez finalizados los esquemas de tratamiento (Rivero et al., 2007). Por 

último, se hallaron 3 estudios donde se comparan los 2 esquemas de tratamiento 

objetos de la revisión con un número de pacientes de 105, 133 y 590 individuos, 

como criterio de inclusión se tuvo en cuenta participantes con PPD positivo (Geijo 

et al., 2007) (Martínez et al., 2000)(Jiménez-Fuentes et al., 2013). 

 

6.1.7 Población por rango de edad: 

En la Gráfica 4. se observa que en 7 referencias la población de estudio fueron 

adultos en un rango de 18 a 65 años (Geijo et al., 2007)(Jiménez-Fuentes et al., 

2013)(Johnson et al., 2001)(Martínez et al., 2000)(Martinson et al., 2011)(Rivero et 

al., 2007)(Whalen et al., 1997) y 1 referencia la población de estudio fueron niños 

de 0 a 11 años de edad (Spyridis et al., 2007). 

 

Gráfica 4. Población por rango de edad 
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6.1.8 Características de las intervenciones 

En la Tabla 7. se observa que cuatro de los ocho estudios compararon únicamente 

las terapias de Isoniacida vs Isoniacida/Rifampicina (Geijo et al., 2007)(Jiménez-

Fuentes et al., 2013)(Martínez et al., 2000)(Spyridis et al., 2007), en dos estudios 

adicionales compararon 4 intervenciones, las cuales fueron placebo, Isoniazida, 

Isoniazida/Rifampicina e Isoniazida/Rifampicina/Pirazinamida (Johnson et al., 

2001)(Whalen et al., 1997), por último, en dos de los estudios se compararon 3 

intervenciones, en uno se comparó Isoniacida/Rifapentina, Isoniacida/Rifampicina 

e Isoniacida (Martinson et al., 2011) y en el otro se comparó Isoniacida, 

Isoniacida/Rifampicina y Rifampicina/Pirazinamida (Rivero et al., 2007). 

Tabla 7. Características de las intervenciones 

INTERVENCIONES AUTORES 

Isoniacida vs Isoniacida/Rifampicina 

(Geijo et al., 2007) 
(Jiménez-Fuentes et al., 2013) 

(Martínez et al., 2000) 
(Spyridis et al., 2007) 

Placebo, Isoniazida, 
Isoniazida/Rifampicina e 

Isoniazida/Rifampicina/Pirazinamida 

(Johnson et al., 2001) 
(Whalen et al., 1997) 

Isoniacida/Rifapentina, 
Isoniacida/Rifampicina e Isoniacida 

(Martinson et al., 2011) 

Isoniacida, Isoniacida/Rifampicina y 
Rifampicina/Pirazinamida 

(Rivero et al., 2007) 

 

6.1.9 Características de los desenlaces 

En la Gráfica 5. se observan los desenlaces presentados en los 8 estudios. Se 

observó que en 7 de ellos se evaluaron los efectos adversos y secundarios que se 

manifestaban en los pacientes durante la administración de las terapias de 

tratamiento (Geijo et al., 2007)(Jiménez-Fuentes et al., 2013)(Martinson et al., 

2011)(Martínez et al., 2000)(Rivero et al., 2007)(Spyridis et al., 2007)(Whalen et 

al., 1997), en 6 de ellos también se evaluó la adherencia a las terapias de 
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tratamiento que se presentaba durante el desarrollo del estudio, evaluando la 

diferencia entre uno y otro tratamiento mediante estadísticas de valores de p 

(Geijo et al., 2007)(Jiménez-Fuentes et al., 2013)(Martinson et al., 2011)(Martínez 

et al., 2000)(Rivero et al., 2007)(Spyridis et al., 2007), en 5 de los estudios se 

evaluó el desarrollo de tuberculosis activa una vez finalizado el esquema de 

tratamiento (Martinson et al., 2011)(Johnson et al., 2001)(Rivero et al., 

2007)(Spyridis et al., 2007)(Whalen et al., 1997), para cuatro de los estudios un 

desenlace importante fue la mortalidad de los pacientes que se presentaba 

durante el desarrollo del estudio (Martinson et al., 2011)(Martínez et al., 

2000)(Johnson et al., 2001)(Whalen et al., 1997), en tres de los ocho estudios se 

revisó el abandono o interrupción de las terapias de tratamiento presentado 

durante el desarrollo del estudio (Jiménez-Fuentes et al., 2013)(Martinson et al., 

2011)(Martínez et al., 2000), en dos de ellos se evaluó la eficacia que presentaban 

los pacientes frente a las terapias de tratamiento que se les administraba (Geijo et 

al., 2007)(Martínez et al., 2000), en dos estudios se evaluó la resistencia 

medicamentosa que se evidenciaba en los pacientes al momento de la 

administración de las terapias de tratamiento (Johnson et al., 2001)(Martinson et 

al., 2011) y, por último, tan solo en un estudio se evaluó la tolerancia del paciente 

al administrar el esquema de tratamiento (Geijo et al., 2007). 
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Gráfica 5. Desenlaces evaluados de los estudios incluidos en la revisión 

 

6.2 RESULTADOS DE RIESGO DE SESGO 

Se estableció que cuando un estudio cumplía con el criterio para el cual estaba 

siendo evaluado, se clasificaría como riesgo de sesgo bajo, si no era clara la 

información se clasificaría como riesgo de sesgo no claro y por último si no 

cumplía con el criterio de evaluación se clasificaría como riesgo de sesgo alto. 

 

6.2.1  Aleatorización 

Al evaluar este primer aspecto se encontró que en todos los estudios 

especificaban la realización del proceso de aleatorización para los participantes 

(Geijo et al., 2007)(Jiménez-Fuentes et al., 2013)(Johnson et al., 2001)(Martínez et 
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al., 2000)(Martinson et al., 2011)(Rivero et al., 2007)(Spyridis et al., 2007) (Whalen 

et al., 1997).  

 

6.2.2 Generación de la secuencia de la asignación 

Para este segundo aspecto, tres de los ocho estudios especificaron de manera 

detallada como se realizó la secuencia de asignación; para dos de ellos la 

asignación del tratamiento se ocultó mediante sobres opacos sellados numerados 

secuencialmente, que se abrieron después de que se determinó que un sujeto era 

elegible para el estudio (Johnson et al., 2001)(Whalen et al., 1997), para el tercer 

estudio la asignación al tratamiento realizó mediante un algoritmo generado por 

computadora que asignó al azar a los pacientes en bloques de 2:2:2:1 (Martinson 

et al., 2011). Para los cinco estudios restantes no fue claro ya que no 

especificaron la metodología de generación de la secuencia de asignación a pesar 

que aseguraban aleatorización se sus apartado metodológicos (Geijo et al., 

2007)(Jiménez-Fuentes et al., 2013)(Martínez et al., 2000)(Rivero et al., 

2007)(Spyridis et al., 2007). 

 

6.2.3 Enmascaramiento de participantes y personal 

Para el tercer aspecto, se observó que en cuatro estudios del total manifestaron 

ser abiertos, sin embargo, no se especificaba si eran abiertos tanto para los 

pacientes como para el personal encargado de la administración de las 

intervenciones, (Geijo et al., 2007)(Martínez et al., 2000)(Martinson et al., 

2011)(Rivero et al., 2007). Para uno de los estudios no fue posible el 

enmascaramiento de las intervenciones debido a la complejidad y costo del 

estudio (Spyridis et al., 2007), para 2 de los estudios no se realizó el 

enmascaramiento para el personal debido a decoloración de los fluidos corporales 

generada por la Rifampicina (Johnson et al., 2001)(Whalen et al., 1997). Para el 
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último estudio no se especifica si se realizó o no el enmascaramiento de los 

pacientes y el personal (Jiménez-Fuentes et al., 2013). 

 

6.2.4 Enmascaramiento de los analistas 

Similar al caso anterior, se encontró que en 5 de los estudios no fue clara la 

información debido a que no se especificaba si se realizó o no un 

enmascaramiento a los analistas del estudio (Geijo et al., 2007)(Jiménez-Fuentes 

et al., 2013)(Martínez et al., 2000)(Martinson et al., 2011)(Rivero et al., 2007), para 

uno de los estudios no se llevó a cabo el enmascaramiento por la complejidad y 

costos del estudio (Spyridis et al., 2007), para otro de los estudios no se llevó a 

cabo el enmascaramiento a causa de la decoloración de los fluidos corporales que 

se presentan por la administración de la Rifampicina (Whalen et al., 1997). Para el 

último estudio se realizó enmascaramiento, ya que en la referencia mencionan que 

los analistas desconocían el brazo del estudio asignado en el momento de realizar 

la interpretación de los resultados de las pruebas de laboratorio  (Johnson et al., 

2001). 

 

6.2.5 Reporte de datos incompletos  

Para el quinto aspecto, se detectó que en siete de los ocho estudios se reportó lo 

sucedido con la totalidad de los participantes durante la administración de los 

tratamientos de intervención (Geijo et al., 2007)(Jiménez-Fuentes et al., 

2013)(Johnson et al., 2001)(Martínez et al., 2000)(Martinson et al., 2011)(Rivero et 

al., 2007)(Spyridis et al., 2007). En cuanto al estudio restante los resultados 

analizados no dieron alcance a la terminación de lo ocurrido con el total de 

pacientes (Whalen et al., 1997). 
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6.2.6 Reporte selectivo 

Para este sexto aspecto, se encontró que en tres estudios los resultados de los 

desenlaces no eran específicos para cada una de las intervenciones, a causa de 

que el análisis de los resultados fue generalizado por tipo de desenlace mas no 

por tipo de intervención (Johnson et al., 2001)(Martínez et al., 2000)(Spyridis et al., 

2007), para los cinco estudios restantes los resultados de los desenlaces se 

especificaron para cada una de las intervenciones administradas a los pacientes 

(Geijo et al., 2007)(Jiménez-Fuentes et al., 2013)(Martinson et al., 2011)(Rivero et 

al., 2007)(Whalen et al., 1997). 

 

6.2.7 Otros riesgos de sesgo 

Para uno de ellos se mencionó conflicto de interés por recibir honorarios por parte 

de un laboratorio involucrado con el desarrollo del estudio (Martinson et al., 2011), 

para el otro estudio se evidencio riesgo de duplicación de información con un 

estudio realizado años atrás (Johnson et al., 2001). Para los otros seis estudios no 

se detectaron otros tipos de riesgo de sesgo, (Geijo et al., 2007)(Jiménez-Fuentes 

et al., 2013)(Martínez et al., 2000)(Rivero et al., 2007)(Spyridis et al., 

2007)(Whalen et al., 1997). 

En la Gráfica 6 y Gráfica 7, se observa la evaluación de riesgo de sesgo que se 

realizó por cada ítem evaluado para los estudios incluidos en la revisión, 

empleando la tabla de riesgo de sesgo. 
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Gráfica 6. Riesgo de sesgo evaluado por los autores para cada ítem presentado 
como porcentaje para todos los estudios incluidos en el estudio. 

 
Gráfica 7. Resumen de riesgo de sesgo. Revisión de los autores por cada ítem 
para cada estudio incluido. 
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6.3 EFECTO DE LAS INTERVENCIONES  

En el Anexo 1. se observan todos los desenlaces evaluados durante el desarrollo 

de los estudios, se encontraron 9 desenlaces por el uso de los esquemas de 

tratamiento. En los desenlaces encontrados se evaluó tolerancia en 1 de los 8 

estudios, eficacia en 2 de los 8 estudios, adherencia en 6 de los 8 estudios, 

abandono/interrupción se encontraron en 3 de los 8 estudios. En cuanto a los 

efectos y reacciones adversas se reportaron en 6 de 8 estudios, mientras que el 

desarrollo de TB fue evidenciado en 5 de los 8 estudios. Finalmente, la mortalidad 

fue evaluada en 3 de los 8 y la resistencia a medicamentos en 2 de 8 referencias. 

Es de resaltar para efectos de esta revisión solamente se enfatizaron en aquellos 

desenlaces que se presentaron con mayor frecuencia en los estudios, cuya 

reflexión se presenta a continuación: 

 

6.3.1 Eficacia 

 
6.3.1.1 Adherencia al tratamiento 

Aunque este desenlace no es propiamente un indicador de eficacia se trata en 

este apartado dada su importancia para el propósito de la investigación. De los 

ocho estudios, se evidencia que solo dos de ellos no abarcaron el desenlace de 

adherencia frente a las intervenciones comparadas. Por otro lado, de los 6 

restantes dentro del análisis de comparación se abordó la adherencia a los 

tratamientos de revisión, el cual para 4 de los estudios el análisis se realizó 

empleando el método estadístico del valor de p según la distribución de muestreo 

del total de los participantes que presentaron dicho acontecimiento, sabiendo que 

los valores que estuvieran dentro de la especificación p<0,05 los grupos eran 

significativamente diferentes y para el valor de p≥0,05 no presentaban diferencia 

significativa.  
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Para el primer estudio (Geijo et al., 2007) se evidencio que las intervenciones 

Isoniacida vs Isoniacida/Rifampicina según resultados presentaban un valor 

p=0,05 lo cual no mostraba diferencia significativa. 

Para el segundo estudio (Jiménez-Fuentes et al., 2013) el valor de p que se 

calculó según el estudio dio significativamente diferente (p=0,001), evidenciando 

que la intervención de Isoniacida/Rifampicina mostraba una mejor adherencia al 

tratamiento de la LTBI. 

Para el tercer estudio (Martínez et al., 2000) se encontró que las intervenciones 

daban un valor de p que no manifestaba diferencia (p=0,7), interpretando que las 

dos intervenciones presentaban las mismas adherencias al tratamiento de la LTBI. 

Para el cuarto estudio (Spyridis et al., 2007) la evaluación de adherencia se 

clasificó en 3 categorías: excelente, moderada y pobre, en la cual se compararon 

4 grupos. 2 grupos con intervenciones diferentes Isoniacida vs 

Isoniacida/Rifampicina y 2 grupos con intervenciones iguales de 

Isoniacida/Rifampicina, con una duración de tratamiento diferente. Como resultado 

del análisis se evidenció que la combinación de Isoniacida/Rifampicina mostró 

mayor adherencia con una diferencia significativa entre las dos intervenciones 

(p=0,011). 

Los dos últimos estudios que realizaron análisis de adherencia lo evaluaron 

mediante los casos reportados de la continuidad o abandono del tratamiento, 

sacando el porcentaje de casos presentados por cada intervención (Martinson et 

al., 2011)(Rivero et al., 2007). Para el primer estudio (Martinson et al., 2011) se 

encontró que para la intervención con Isoniacida/Rifampicina presentaba una 

mejor adherencia al tratamiento de la LTBI (94,8%), del total de los pacientes que 

terminaron la administración del tratamiento. Por último, para el segundo estudio 

(Rivero et al., 2007) se evidenció que para la intervención para la LTBI con 
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Isoniacida se obtuvo una mejor adherencia al tratamiento (17.41%) frente a los 

abandonos reportados según el estudio. 

 
6.3.1.2 Desarrollo de Tuberculosis. 

De los ocho estudios seleccionados para la revisión, 5 de ellos mencionaron 

desenlaces relacionados con el desarrollo de la TB, los cuales fueron evaluados 

mediante el método estadístico del valor de p.  En ese sentido, 4 de ellos 

realizaron el análisis de los resultados mediante este método (Martinson et al., 

2011)(Rivero et al., 2007)(Spyridis et al., 2007)(Whalen et al., 1997). 

Para el primer estudio (Martinson et al., 2011), en los resultados no hubo 

diferencia significativa dado el valor obtenido de p (p=0,94). Por lo tanto, el 

desarrollo de la TB tanto para el tratamiento de Isoniacida como el de 

Isoniacida/Rifampicina se generó la misma frecuencia entre los participantes del 

estudio. 

En cuanto al segundo estudio (Rivero et al., 2007), se evidenció que los resultados 

de las dos intervenciones de tratamiento para la LTBI no presentaban diferencia 

significativa puesto que el valor de p obtenido fue ≥0,05 (p=0,50). 

En el tercer estudio (Spyridis et al., 2007), los resultados para el valor de p 

presentó diferencia significativa (p=0,001), lo cual corresponde a que el desarrollo 

de TB es mayor en los pacientes que recibieron el tratamiento de Isoniacida en 

comparación con los que recibieron el tratamiento de Isoniacida/Rifampicina.  

Para el cuarto estudio (Whalen et al., 1997), se reportó en el estudio que el 

desarrollo de la TB fue significativamente diferente (p=0,02), evidenciándose que 

la intervención con Isoniacida desarrollo menos TB en los participantes del 

estudio. 
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Para el último estudio el cual reporta como desenlace el desarrollo de TB 

(Johnson et al., 2001), se observó que el análisis fue realizado por número de 

casos reportados en el estudio, encontrándose que los participantes que se les 

administro el tratamiento de Isoniacida reportaron un mayor número de casos de 

desarrollo de TB en comparación con la otra intervención. 

 

6.3.2 Seguridad 

 
6.3.2.1 Efectos adversos (Hepatotoxicidad) 

De los 8 estudios seleccionados, 6 evaluaron el desenlace de hepatotoxicidad por 

el uso de las intervenciones para el tratamiento de la LTBI, para 4 de ellos el 

análisis se realizó mediante el método estadístico del valor de p (Geijo et al., 

2007)(Jiménez-Fuentes et al., 2013)(Martinson et al., 2011)(Martínez et al., 

2000)(Rivero et al., 2007)(Spyridis et al., 2007). 

Para el primer estudio (Geijo et al., 2007), se observó que se obtuvo un valor de p 

que no indicaba diferencia significativa entre las dos intervenciones de interés 

(p=0,07), motivo por el cual se concluye que las dos intervenciones generaron 

hepatotoxicidad en la misma medida entre los participantes de los estudios 

En cuanto al segundo estudio (Jiménez-Fuentes et al., 2013), se evidenció que los 

resultados analizados no mostraron diferencia significativa ya que se obtuvo un 

valor de (p=0,30), hallazgos similares al estudio anterior 

Para el tercer estudio (Martinson et al., 2011), el valor de p calculado por el 

analista del estudio, obtuvo como resultado que las dos intervenciones presentan 

diferencia significativa muy evidente (p=0,009), encontrándose que la intervención 

con Isoniacida/Rifampicina generó menos casos de hepatotoxicidad en 

comparación con Isoniacida.  
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En el cuarto estudio (Martínez et al., 2000), se observó que el valor de p calculado 

por el analista del estudio para las dos intervenciones es igual en cuanto a la 

generación de hepatotoxicidad obteniendo como resultado (p=0,06). 

Para el quinto estudio que realizo análisis de hepatotoxicidad (Rivero et al., 2007), 

se logró evidenciar que se evaluó mediante la frecuencia de los casos reportados 

en el estudio, promediando el número de casos presentado por cada intervención, 

encontrándose que la Isoniacida es la intervención con mayor generación de 

hepatotoxicidad en comparación con Isoniacida/Rifampicina para el tratamiento de 

LTBI.  

Por último, al revisar el sexto estudio se observó que el análisis de hepatotoxicidad 

se realizó a nivel general, es decir no se especificó el número de pacientes que 

generaron hepatotoxicidad para cada una de las intervenciones, por el contrario, 

se reportó la hepatotoxicidad de los pacientes sin ser específicos a que grupo de 

intervención correspondía (Spyridis et al., 2007). 

Al finalizar la revisión de estos valores se puede observar que hay un ligero mejor 

perfil de seguridad en los pacientes cuando se les administra la terapia combinada 

de Isoniacida/Rifampicina. 

 

De esta manera, aunque no es una diferencia notoria parece que la terapia 

combinada presenta un mejor margen de seguridad tanto en eficacia como 

seguridad en comparación a la monoterapia, en ese sentido y con los resultados 

ahora de procederá a la discusión de los mismos, esto con el fin de tener un 

acercamiento interpretativo de los hallazgos encontrados. 
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7. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

 

7.1 METODOLOGÍA 

A nivel metodológico la presente revisión es sólida ya que se siguieron la mayoría 

de los parámetros de la colaboración Cochrane, y a la hora de llevar a cabo la 

revisión de los estudios fue realizada por dos analistas, que ejecutaron la revisión 

de forma independiente, se procuró que fuera lo más exhaustiva posible con 

respecto a las bases de datos utilizadas, se realizó revisión de referencias 

duplicadas, no hubo discrepancias en el proceso de tamizaje y selección. 

Teniendo en cuenta el rigor procedimental, se puede considerar que el presente 

trabajo investigativo es un aporte al conocimiento el cual no se había abordado en 

Colombia.  

Una de las limitaciones durante el desarrollo de la investigación fue el no realizar 

el metaanálisis. La aproximación de la eficacia y seguridad se realizó mediante la 

herramienta ofimática Excel® (Anexo 1), allí se realizó una tabla que comparaba 

todos los desenlaces y de esta forma se realizó la estimación a la eficacia con el 

valor p con un enfoque descriptivo. Esta limitación se convierte en una oportunidad 

a futuro para que se puedan realizar investigaciones donde se realice este 

metaanálisis y se pueda confirmar la información la cual se está estimando en esta 

revisión sistemática. 

Otra limitación fue no realizar la calidad de la evidencia (escala de GRADE) a 

pesar de que se realizó la evaluación de riesgo de sesgo para cada uno de los 

estudios, no se clasificaron todos los tipos de desenlaces hallados durante el 

desarrollo de cada estudio, sino por el contrario se evaluaron los desenlaces que 

fueron más comunes entre los estudios, como lo fueron adherencia, desarrollo de 

TB y efectos/adversos secundarios.  
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Un reto para la presente investigación fue la diversidad de desenlaces 

presentados en los estudios, lo cual dificultó realizar la estimación y por este 

motivo solamente se seleccionaron 3 desenlaces de los 9 encontrados. Otro de los 

retos al momento de revisar los duplicados fue que no se contaba con un software 

muy avanzado para realizar el tamizaje de las referencias, por tal motivo se 

sugiere a la academia contar con este tipo de herramientas para futuras 

investigaciones. 

Una vez reconocidas las limitaciones y retos durante el desarrollo de la 

metodología se hacen apreciaciones sobre los resultados obtenidos durante el 

desarrollo de la revisión sistemática.  

 

7.2 RESUMEN DE RESULTADOS 

 

7.2.1 Estudios incluidos en la revisión: 

Como se puede observar en el diagrama prisma de la Gráfica 1, se revisaron 1032 

referencias de las cuales solo se seleccionaron 8 estudios de interés que 

comparaban los esquemas de tratamiento Isoniacida vs Isoniacida/Rifampicina,  

los cuales cumplieron los criterios de inclusión, sin embargo, al comparar la 

presente investigación con lo esperado en revisiones sistemáticas típicas, en el 

tamizaje se evidencia que el número de estudios elegidos fueron pocos, una de 

las razones fue que se hallaron un gran número de estudios observacionales que 

era un motivo para no inclusión, sin embargo, al revisar los resultados de estos 

estudios observacionales (Pease et al., 2018)(Hamada et al., 2018)(Sharma et al., 

2013) se encontraron que sus conclusiones coinciden con lo encontrado en la 

presente revisión, por lo tanto estas referencias observacionales podrían revisarse 

con detalle, inclusive considerarlos para estudios agregativos futuros.  
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Otra de las razones por las cuales no se encontraron más referencias fue el no 

detectar estudios en donde se compararan las dos terapias de interés, ya que se 

evidenciaron otros esquemas. Otra posibilidad que podría explicar el bajo número 

de referencias puede deberse a dificultades metodológicas en la ejecución de los 

ECA, algunas investigaciones son efectuadas en lapsos de tiempo muy largos, de 

hecho, sólo una referencia tuvo una duración de 11 años, que sumado a los 

costos de investigación puede representar poco interés en investigar en este 

campo. Resultados que son coherentes con los estudios observacionales 

detectados en los tamizajes que metodológicamente son menos costosos y más 

fáciles en su ejecución. 

 
7.2.2 Análisis bibliométrico 

Tipos de estudios: Al realizar la revisión de los tipos de estudios, se encontró que 

todos los seleccionados cumplieron el criterio de inclusión al ser ECA, este criterio 

se estableció ya que este tipo de estudios experimentales son el Gold standard de 

la epidemiologia que permiten comparar dos o más terapias de tratamiento con 

variables controladas y lineamientos metodológicos estrictos.  

Autores y profesiones: Al revisar los autores y profesiones de los estudios 

seleccionados se evidencia que totalidad de los autores pertenecen al área de la 

salud, entre los que más se destacan son médicos. Se podría haber esperado que 

una de las profesiones las cuales se encontraran dentro de estos estudios fueran 

bacteriólogos y/o microbiólogos, puesto que esta rama de la ciencia es la 

encargada del estudio de bacterias y microorganismo respectivamente. 

Idioma de las publicaciones: A pesar de que el idioma ingles es el idioma universal 

en la divulgación de información científica, se encontraron que 3 de ellas fueron 

publicadas en idioma español, esto pudo ser debido a que los estudios 

encontrados fueron llevados a cabo en el continente europeo en el país de 
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España, y al ser el idioma español, el idioma natal de este país, los estudios 

fueron publicados en la lengua nativa.  

Año de publicación: Al observar el año de las poblaciones, no se observa una 

tendencia entre ellos, se observa que solamente en el año 2007 se realizaron 3 

estudios durante este año, en el resto de los estudios fueron realizados uno por 

año. Evidenciándose que la frecuencia de publicación por año es escasa, por lo 

que podría ser un campo de investigación con un potencial a ser explorado en 

profundidad. 

Número y tipo de participantes: Con respecto al número y tipo de participantes, se 

puede observar que tan solo 3 estudios superan los 1000 participantes, los otros 5 

estudios cuentan con menos de 1000 participantes, se podría llegar a pensar que 

este aspecto podría limitar un poco este tipo de estudios, puesto que al no contar 

con un gran número de participantes en los estudios no se podría recolectar tanta 

información como se esperaría. 

Población por rango de edad: En cuanto al rango de edad de la población 

observada en los estudios, se encontró que, en 7 de los 8 estudios incluidos, se 

enfocaron en pacientes adultos que presentaban LTBI, sólo un estudio se realizó 

en pacientes pediátricos, resultado interesante ya que por cuestiones éticas no 

suelen hacerse estudios en menores de edad, posiblemente por la importancia de 

esta patología en poblaciones vulnerables. 

Características de las intervenciones: Con respecto a las características de las 

intervenciones, 4 de los estudios seleccionados tienen en común los tipos de 

tratamientos empleados durante el desarrollo del mismo con el uso de Isoniacida 

vs Isoniacida/Rifampicina, por otro lado 2 de los 8 estudios incluidos en la revisión 

tomaron como intervenciones placebo, Isoniacida, Isoniacida/Rifampicina e 

Isoniacida/Rifampicina/Pirazinamida, para 1 de los estudios se evaluó el uso de 

Isoniacida, Isoniacida/Rifapentina e Isoniacida/Rifampicina; por último, 1 de los 
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estudios realizó la investigación con las siguientes intervenciones Isoniacida, 

Isoniacida/Rifampicina y Rifampicina/Pirazinamida, encontrando que la 

intervención la cual fue común para todos los estudios fue Isoniacida, por tal 

motivo se sugiere evaluar otras intervenciones como esquema de tratamiento para 

la LTBI en su totalidad. 

Características de los desenlaces: Para los desenlaces encontrados en los 

estudios, 3 de ellos fueron comunes, como lo fue el desarrollo de TB el cual fue 

evaluado en 5 de los 8 estudios incluidos en la revisión. Por otro lado, está el 

desenlace de adherencia al tratamiento en 6 de los 8 estudios y finalmente el 

último desenlace que tuvo relevancia dentro de la revisión fueron los efectos 

adversos (hepatotoxicidad), de los cuales estuvo incluido en 6 de los 8 estudios. 

Llama la atención que esté fue el parámetro de seguridad más frecuente dentro de 

la revisión lo cual es congruente con lo reportado en la literatura, ya que está 

ampliamente reconocida esta RAM con una prevalencia del 7,6% (Golemba et al., 

2015), por lo cual es importante que dentro de los tratamientos de TB se hagan 

controles correspondientes a la función hepática. 

 

7.2.3 Riesgo de sesgo 

Al realizar el análisis de riesgo de sesgo, se pudo evidenciar que la mayoría de los 

estudios obtuvieron un riesgo de sesgo bajo en cuanto a la asignación de 

secuencia y/o aleatorización, reporte de datos incompletos, reporte selectivo y 

otros riesgos de sesgo.  

En cuanto a los categorizados como poco claros, solo se tuvo un aspecto a 

resaltar, que fue el enmascaramiento de los analistas, debido a que en él no se 

explicaba de forma clara si se realizó dicho proceso. Se sugiere que en 

investigaciones futuras se especifique de forma detalladas los apartados 
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metodológicos y más aun teniendo en cuenta que es un criterio para evaluar la 

calidad de la evidencia. 

Finalmente, el enmascaramiento de participantes y personal  se clasificó como de 

riesgo de sesgo alto, debió a que dentro los estudios la gran mayoría informaban 

el consentimiento del paciente y el conocimiento del personal de salud sobre el 

esquema de tratamiento administrado, una de las razones mencionadas por las 

cuales no se realizaba este enmascaramiento era por la duración de los estudios, 

puesto que al ser tan extensos se dificultaba mantener el enmascaramiento por 

parte del personal o los participantes del estudio. 

 
7.2.4 Aproximación a la eficacia – Seguridad 

En cuanto a los hallazgos encontrados en los estudios, se pudo determinar que el 

esquema de tratamiento con Isoniacida/Rifampicina mostro tener una adherencia 

levemente mejor en comparación con la monoterapia, sin embargo, la evidencia 

de los datos obtenidos según el valor de p calculado en los estudios seleccionados 

no denota una gran diferencia entre las dos intervenciones, por lo tanto, con solo 

este valor no se puede deducir cual tratamiento presenta una mejor eficacia con 

respecto al otro.  

Al comparar el tiempo de duración de los tratamientos, se observó una gran 

diferencia entre Isoniacida vs Isoniacida/Rifampicina, debido a que la monoterapia 

tiene una duración de tratamiento de 9 meses por frecuencia diaria, en 

comparación con la combinación ya que esta tiene una duración de tratamiento de 

3 meses por frecuencia semanal, lo que puede llegar a estar ligado a la falta de 

adherencia que se presentó en los participantes que fueron tratados con 

Isoniacida, sin embargo, se reconoce como limitación que no todos los estudios 

comparaban el mismo desenlace.  
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Otro de los desenlaces que se pudo analizar fue el desarrollo de la TB, al realizar 

la comparación de una terapia frente a la otra, se pudo observar que no hubo una 

diferencia considerable entre los participantes de cada estudio en cuanto a los 

casos reportados durante el desarrollo y finalización de los mismos, de igual 

manera al comparar los valores estadísticos de p, se pudo evidenciar que los 

valores estaban por encima de 0,05, por lo tanto se podría inferir que no hubo 

diferencia entre los grupos que fueron analizados durante el periodo del estudio. 

Los resultados obtenidos son semejantes para los dos esquemas de tratamiento, 

sin embargo, para los que lo evaluaron se pudo observar que el tratamiento con 

Isoniacida/Rifampicina se presentaron menos casos en el desarrollo de la TB, 

estos resultados obtenidos son una aproximación a la eficacia del tratamiento. 

En relación a los efectos adversos, gran parte de los estudios reportaron la 

generación de hepatotoxicidad siendo la más común entre el uso de los 

medicamentos, sin embargo, no hubo una diferencia notoria entre un tratamiento u 

otro según los valores de p obtenidos en los estudios, y en algunos casos no se 

especificaban los resultados de forma individual sino conjuntamente por la 

complejidad del análisis, adicional al ser algunos estudios tan extensos se podría 

complejizar el control y seguimiento a los participantes, lo cual podría verse 

afectado en los resultados de los mismo, incluso un estudio no calculó el 

estadístico empleado. A pesar de lo anterior parece ser que el tratamiento que 

generó menos hepatotoxicidad fue la combinación entre Isoniacida/Rifampicina. 

Con lo anterior se cumplen con los objetivos planteados, en primera instancia al de 

establecer una aproximación a la eficacia y seguridad de Isoniacida vs 

Isoniacida/Rifampicina para el tratamiento de la LTBI: 

Para el primer objetivo el análisis bibliométrico ofreció un panorama descriptivo de 

los estudios reportados en la literatura para las dos intervenciones evaluadas, 
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siendo los desenlaces, adherencia, desarrollo de la TB y la hepatoxicidad aquellas 

variables que permitieron hacer la aproximación. 

En segunda instancia el análisis de riesgo de sesgo permitió evidenciar una 

dificultad metodológica referente al enmascaramiento de personal y analistas, por 

lo que dadas las incertidumbres metodológicas detectadas preliminarmente se 

sugiere realizar un análisis detallado con la escala GRADE en investigaciones 

futuras, por lo mismo y las limitaciones reconocidas los resultados aproximativos 

de la experiencia investigativa deben interpretarse con cautela. 

Finalmente, para el objetivo general, se pudo realizar la aproximación de la 

eficacia y seguridad de los tratamientos evaluados, de esta forma se podría inferir 

que para el desarrollo de TB y hepatoxicidad ambos esquemas no presentan una 

diferencia significativa notoria, mientras que la adherencia podría favorecer al 

tratamiento combinado.  

 
7.3 RETOS A FUTURO 

Debido al alcance de la revisión, se pueden elaborar a futuro nuevas 

investigaciones en las cuales permitan profundizar más la aproximación que se 

quiere lograr con esta revisión, con el fin de llevar los resultados de las 

investigaciones a una escala estadística que tenga más peso a nivel 

farmacológico que implique el uso de nuevos estudios que comparen los mismos 

esquemas y poder unificar una sola información, pero que se tenga la certeza de 

que esos resultados son representativos a nivel de tratamiento para algún tipo de 

enfermedad que en este caso es la LTBI.  

En cuanto a las implicaciones para la academia, puede contribuir a la creación de 

nuevas líneas de investigación que involucren el fortalecimiento de revisiones 

sistemáticas, ayudar a que las investigaciones relacionadas con el uso de 
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medicamentos incremente con el desarrollo de nuevos estudios donde evalúen el 

impacto que tiene una enfermedad en una población y que se puede hacer para 

mejorar o suplir esa necesidad de tratar una enfermedad de fácil contagio, pero 

complejo de controlar por los esquemas de tratamiento aprobados en el país.      

 

Finalmente, a pesar de ser mínima la diferencia entre las dos terapias de 

tratamiento evaluadas, se hace un llamado a establecer políticas públicas para el 

tratamiento de LTBI que, si bien está controlada a nivel de salud pública no deja 

de ser un riego a nivel mundial, por lo tanto, se sugiere a los programas de salud 

pública considerar la inclusión de este esquema para el sistema de seguridad 

social de salud. Como se mencionó en la introducción en la Tabla 2. Esquema de 

tratamiento LTBI MSPS Colombia, la combinación de Isoniacida/Rifampicina no 

está incluida en los esquemas de tratamiento aprobados para el país, con esta 

revisión se pretende sugerir una alternativa de tratamiento para la LTBI y que uno 

de los desenlaces obtenidos fue la mejora de adherencia que es una de las 

principales causas de fallo terapéutico, la falta de adherencia por parte de los 

pacientes al suministrar esquemas de tratamiento prolongados.  
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8. CONCLUSIONES 

 

 La revisión sistemática presentó todo el rigor metodológico del caso y 

permitió hacer un aporte al conocimiento en términos de seguridad y 

eficacia de la terapia de tratamiento de Isoniacida/Rifampicina comparada 

con la monoterapia. 

 

 No se encontró una diferencia significativa para el desenlace de la TB y 

hepatoxicidad dentro del análisis aproximativo, lo que parecer sugerir una 

eficacia y seguridad similar entre los tratamientos evaluados. 

 

 La adherencia fue un desenlace importante al momento de evaluar los 

esquemas farmacológicos, siendo un potencial desenlace que puede 

aportar al campo de evaluación de tecnologías sanitarias y mejora el uso 

racional de medicamentos.  

 

 Es imperativo realizar otros estudios a profundidad que realicen meta-

análisis y calidad de la evidencia en sus contenidos para contrastar con los 

resultados obtenidos en la presente revisión. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Proyecto de grado  

Página 69 

9. RECOMENDACIONES 

 

 Se sugiere considerar la inclusión de la terapia de Isoniacida / Rifampicina 

como esquema de tratamiento para la LTBI en Colombia ya que el 

tratamiento combinado presenta una aparente superioridad en cuanto a la 

adherencia. 

 Se sugiere realizar estudios fármaco económico con la finalidad de analizar 

los costos de cada una de las terapias y así poder evaluar la inclusión de la 

terapia propuesta en esta revisión en el plan de beneficios en salud. 
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10. ANEXOS 

 

10.1. ANEXO 1. EFECTOS DE LAS INTERVENCIONES 

 

EFECTOS DE LAS INTERVENCIONES 

Nº REFERENCIA DESENLACES ADHERENCIA p 
EFECTO ADVERSO  

(HEPATOTOXICIDAD) 
p 

DESARROLLO DE  
TUBERCULOSIS 

p 

1 Geijo, 2007 
Tolerancia 

Eficacia 
Adherencia 

6H = 75,6% 
3HR = 90,2% 

0,05 
6H = 48% 
3HR =27% 

0.07 
  

2 Jiménez, 2013 
Adherencia 
Abandono 

Efectos adversos 

6H: 52,4% 
3HR: 72% 

0,7 
6H: 9,1% 

3HR: 6.7% 
0.30 

  

3 Johnson, 2001 

Desarrollo de tuberculosis 
Mortalidad 

Resistencia a 
medicamentos 

- - 
  

6H: 33 
3HR: 22  

4 Martinson, 2011 

Adherencia 
Desarrollo de tuberculosis 

Eventos adversos 
Resistencia a 

medicamentos 
Interrupción de terapia 

6H:83,8% 
3HR: 94,8% 

- 
Incidencia 

6H: 216 (66.1) 
3HR:210 (63.8) 

- 
Incidencia 

1.02 (0.55–1.91) 
HR Vs H 

0.94 

5 Martínez, 2000 

Efectos adversos 
Cumplimiento 

Mortalidad 
Eficacia 

6H: 57% 
3HR: 63% 

0,7 
6H: 41% 

3HR: 18% 
0.009 

  

6 Rivero, 2007 
Desarrollo de tuberculosis 

Adherencia 
Reacciones adversas 

6H: 18,67% 
3HR: 17,41% 

- 
6H: 5 

3RH: 2 
0.06 

6H: 4 
3HR: 5 

0.50 

7 Spyridis, 2007 

Adherencia 
Finalización de tratamiento 

Efectos adversos 
Resultados de terapia 

6H: 203 
3HR: 197 

0,011 
 
 

  
6H: 24% 

3RH: 11,8% 
0,001 

8 Whalen, 1997 
Desarrollo de tuberculosis 

Reacciones adversas 
Mortalidad 

- 
   

Incidencia 
6H: 0,33 

3HR: 0,40 
0.02 
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10.2  ANEXO 2. TABLA DE DESENLACES 

 

Referencia  Desenlaces Adherencia 
Abandono / 
Interrupción 

Mortalidad 
Resistencia a los 
medicamentos 

Desarrollo de TB Eficacia Tolerancia 
Efectos Adversos / 

Reacciones adversas 

Geijo, 2007 
Tolerancia 

Eficacia 
Adherencia 

6H = 75,6% 
3HR = 90,2% 

        
6H = 40,82% 

3HR = 45,03% 
6H = 42% 
3HR =67% 

6H = 48% 
3HR =27% 

Jiménez, 2013 
Adherencia 
Abandono 

Efectos adversos 

6H: 52,4% 
3HR: 72% 

6H: 20.68% 
3HR: 11.69% 

          
6H: 9,1% 

3HR: 6.7%  

Johnson, 
2001 

Desarrollo de tuberculosis 
Mortalidad 

Resistencia a medicamentos 
    X X 

6H: 33 
3HR: 22 

      

Martinson, 
2011 

Adherencia 
Desarrollo de tuberculosis 

Eventos adversos 
Resistencia a medicamentos 

Interrupción de terapia 

6H:83,8% 
3HR: 94,8% 

Incidencia 
6H: 12 (5.6) 

3HR: 0 

Incidencia 
0.59 (0.30–1.16) 

HR Vs H 

No reporta para las 
intervenciones a 

estudiar 

Incidencia 
1.02 (0.55–1.91) 

HR Vs H 
    

Incidencia 
6H: 216 (66.1) 
3HR:210 (63.8) 

Martínez, 
2000 

Efectos adversos 
Cumplimiento 

Mortalidad 
Eficacia 

6H: 57% 
3HR: 63% 

6H: 25% 
3HR: 20% 

6H: 3,01% 
3HR: 4,51% 

    
6H: 6,25% 

3HR: 2,90% 
  

6H: 41% 
3HR: 18% 

Rivero, 2007 
Desarrollo de tuberculosis 

Adherencia 
Reacciones adversas 

6H: 18,67% 
3HR: 17,41% 

      
6H: 4 

3HR: 5 
    

6H: 5 
3RH: 2 

Spyridis, 2007 

Adherencia 
Finalización de tratamiento 

Efectos adversos 
Resultados de terapia 

6H: 203 
3HR: 197  

      
6H: 24% 

3HR: 11,8% 
    X 

Whalen, 1997 
Desarrollo de tuberculosis 

Reacciones adversas 
Mortalidad 

    
PPD+ 

6H: 10,8% 
3HR: 10,3% 

  
Incidencia 
6H: 0,33 

3HR: 0,40 
    

6H: 2,4% 
3HR: 3,1% 
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