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EFICACIA DE LA QUIMIOTERAPIA ANTITUBERCULOSA

La quimioterapia antituberculosa de corta duracion tiene ven-
tajas evidentes en comparacion con los regimenes habituales
que duran 12 meses. Los datos existentes muestran que con
ciertos regimenes de una duracion de seis meses, e incluso infe-
rior, en pacientes con cultivo negativo, se pueden obtener resul-
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tados aceptables.
Introduccién

La quimioterapia de corta duracién na-
cié en 1956, cuando McCune, Tompsett ¥
McDermott (1) demostraron que la tuber-
culosis experimental en ratones se podia cu-
rar con una combinacién de isoniazida y pi-
razinamida. El experimento produjo resul-
tados alentadores a pesar delas elevadas do-
sis de medicamentos utilizadas. Tras solo 0
dias de terapia, el cultivo de pulmones y ba-
zo de ratones tratados con una combinacién
de isoniazida y pirazinamida result6 negati-
vo. La importancia de este magnifico resul-
tado no se reconocid a la sazén, basicamen-
te porque tres meses después de terminada
la quimioterapia, una elevada proporcién
de los cultivos de los animales resultaron
nuevamente positivos. Habida cuenta de
que, al momento de suspender el trata-
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eran cultivables, se considerd que eran per-

1 Basado en un trabajo presentado en el III Seminario Regional
sobre Tuberculosis: Quimioterapia, celebrado en Washington, D.C.,
27-30 de marzo de 1979. Se publica en inglés en el Bulletsn of the Pan
American Health Organization, Vol. 14, No. 2, 1980.

2 profesor de Bacteriologia, Jefe, Departamento de Bacteriologiay
Virologia, Facultad de Medicina Pitié-Salpétriére, 91 Boulevard de
I'Hopital, 75013, Paris, Francia.
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Por lo tanto, el resultado sirvi6 mas para
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destacar la persistencia de los bacilos tuber-
culosos, a pesar de la evidente negativiza-
cién de los cultivos, que para destacar el
hecho mismo de la negativizacion.

Transcurrieron exactamente 11 afios
hasta que se redescubrit la terapia de corta
duracién. Estosucedié en 1967 en el Institu-
to Pasteur de Paris, cuando E. Grumbach y
N. Rist (2), con un modelo similar de expe-
rimentacién en ratones, obtuvieron en seis
meses una negativizacion total de cultivos
de bazo y pulmones con una combinacién
de isoniazida y rifampicina, resultado que
no podia obtenerse con cada medicamento
empleado aisladamente. Se observa en for-
ma mis clara la importancia de esa combi-
nacién al comparar sus resultados con los
obtenidos mediante la combinacién de iso-
niazida y estreptomicina, con la que no se
conseguian cultivos negativos en todos los
ratones ni siquiera en 18 meses.

Cabe evalyar la eficacia de la combina-
cién isoniazida-rifampicina considerando
el porcentaje de recaidas después de la sus-
pension del tratamiento. Asi, una terapia
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de 18 meses con isoniazida y estreptomicina
es mucho menos eficaz que una terapia de
seis meses con isoniazida y rifampicina. Esta
es la conclusién principal. Otra es que la
combinacién de isoniazida y rifampicina
debe administrarse al ratén durante nueve
meses para evitar las recaidas.

La poblacién bacilar en las lesiones
tuberculosas

Para comprender el efecto que cada me-
dicamento de una combinacion determina-
da ejerce sobre los bacilos tuberculosos en el
hombre, conviene examinar las distintas
poblaciones de bacterias sobre las que ha de
actuar (figura 1). La principal es la pobla-
cién de bacilos tuberculosos que se multipli-
can libremente en un pH neutro en la capa
caseosa licuada de las cavidades. Debido a
que los bacilos encuentran condiciones fa-
vorables para multiplicarse, se puede calcu-
lar que esta poblacién llega hasta 108 (de 107
a 10°%) bacilos. Las otras son poblaciones
menos numerosas que se encuentran en los
macrdfagos o en zonas caseosas solidas. De-
bido a que los bacilos encuentran condi-
ciones desfavorables—un pH écido en los
macrbdfagos y bajo contenido de oxigeno en
las zonas caseosas solidas — el tamafio de es-
ta poblacién se calcula en 10% a 10° de baci-
los.

El régimen clasico con isoniazida-
estreptomicina

Tanto la isoniazida (INH) como la es-
treptomicina (EM) son bactericidas que ac-
tGan contra los bacilos tuberculosos de cre-
cimiento activo. Sise administra el medica-
mento diariamente y en una dosis adecuada
(INH:5mg/kgy EM:15 mg/kg) deberia lo-
grarse sistematicamente la conversién del
esputo y no deberia haber fracasos atri-
buibles a resistencia adquirida (figura 1b).
Sin embargo, los efectos bactericidas de la
isoniazida son débiles respecto de los bacilos

intracelulares y nulos respecto de los bacilos
que crecen intermitentemente dentro de
materiales caseosos solidos, mientras que la
estreptomicina no surte efectos en estas dos
poblaciones distintas de bacilos tuberculo-
sos. Porlo tanto, en teorfa estas poblaciones
han de ser eliminadas principalmente (y
con lentitud) por las defensas naturales del
huésped en el prolongado transcurso de la
terapia profilictica con INH.

Como se indica en los cuadros 1 y 2, los
datos clinicos coinciden plenamente con es-
tas consideraciones tedricas (3, 4). El
empleo de EM impide la seleccién de mu-
tantes resistentes a la INH y los fracasos en el
curso de la terapia, pero no surte efectos en
cuanto a la incidencia de las recaidas. En
cambio, una terapia de muy larga duracién
con INH puede prevenir un alto porcentaje
de recaidas.

La pirazinamida como complemento del
régimen con INH-EM

Puesto que la pirazinamida (PZA) tiene
un fuerte efecto bactericida sobre los baci-
los tuberculosos intracelulares, su adicién al
régimen cldsico de INH-EM deberia ayudar
a eliminar la poblacién intracelular de ba-
cilos tuberculosos (figura 1c). Como esta
poblacién es la fuente de la poblacién de
bacilos dentro del material caseoso s6lido,
su eliminacién deberia acelerar la esteriliza-
cién y disminuir el porcentaje de recaidas
una vez suspendida la quimioterapia.

Los datos clinicos (4, 5) coinciden plena-
mente con estas consideraciones tedricas.
Al complementar con PZA un régimen de
INH-EM de seis meses de duracién, dismi-
nuye considerablemente el porcentaje de
recaidas una vez suspendido el tratamiento
(cuadro 3). Al complementar con PZA un
régimen de INH-EM de nueve meses de
duracién, el porcentaje de recaidas es solo
de un 3%, similar al porcentaje registrado
en otros estudios clinicos con un régimen de
INH-EM de 18 meses de duracién.
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FIGURA 1—Quimioterapia antituberculosa
con diversos regimenes que muestran el impacto
de los medicamentas sobre poblaciones de baci-
los intracelulares e intracaseosos de crecimiento
libre: (a) diagrama general de posibles resultados
favorables y adversos; (b) tratamiento con INH-
EM; (c} tratamiento con INH-EM-PZA; (d) trata-
miento con INH-RMP; (e} tratamiento con INH-
RMP-PZA.
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CUADRO 1—Comparacién entre dos regimenes,
INH-PAS e INH-PAS-EM, en términos de fracasos y
recaidas.

Fracasos al cabo Recaidas
Régimen de 12 meses (%) (%)
INH + PAS2 16 22
INH + PAS + EM 3 18

a PAS = 4cido paraaminosalicilico.

La quimioterapia de corta duracion con
isoniazida-rifampicina

La INH y la rifampicina (RMP) son bac-
tericidas que actGan sobre los bacilos tuber-
culosos que crecen activamente, También
son bactericidas, aunque en menor medi-
da, respecto de los bacilos tuberculosos que
crecen lentamente dentro de macréfagos,
en tanto que solo la rifampicina es bacteri-
cida respecto de los bacilos tuberculosos que
se multiplican lenta o intermitentemente
dentro de material caseoso s6lido (figura
1d). Por tanto, un régimen de INH-RMP
deberia, pues, producir la conversiéon del
esputo en forma rapida y regular (més regu-
lar que con INH-EM, pues el peligro de se-
leccionar mutantes resistentes es menor con
la RMP que con la EM). Ademis, la elimi-
nacion de los bacilos persistentes deberia lo-
grarse mucho mis ripidamente con los re-
gimenes que contienen RMP que con los
que no incluyen RMP.

Como es bien sabido, los resultados clini-
cos (6-9) han confirmado las esperanzas
cifradas en los resultados de estudios experi-

mentales realizados con combinaciones de
INH-RMP. Hasta la fecha todos los estu-
dios muestran (cuadro 4) que con una tera-
pia de seis meses de duracion con la combi-
nacién INH-RMP, la tasa de recaidas ha si-
dodel 5% oinferior. Administrada durante
seis meses, esta combinaci6n es por lomenos
tan eficaz como la triple combinacién de
INH-EM-PZA administrada durante nueve
meses o la doble combinacion de INH-EM
administrada durante 18 meses. Cuando la
combinaciéon INH-RMP se administra du-
rante nueve meses, los estudios han de-
mostrado que no hay ninguna recaida, in-
cluso en casos con cavidades extensas.

Mejoramiento de la quimioterapia de
corta duracién con la combinacion de
isoniazida y rifampicina

A pesar de su eficacia, la combinacién de
INH-RMP debe administrarse durante
nueve meses para evitar toda recaida. Se
plante6 por lo tanto la cuestion de determi-
nar si seria posible obtener resultados igual-
mente buenos en menos de nueve meses me-
diante la adicion de otros medicamentos a
esa combinacién. La contribucién aporta-
da por W. Fox y D. Mitchison en esta esfera
de investigacion es tan relevante que el
autor se limitara a resumirla. En teoria, dos
medicamentos pueden aumentar la eficacia
de la combinacién INH-RMP. Estos medi-
camentos (figura le) son la EM (altamente
bactericida contra los bacilos de crecimien-
to activo) y la PZA (altamente bactericida

CUADROQ 2—Eficacia comparativa de la quimioterapia de corta y de larga

duracién con INH-EM.

Fracasosal Recaidas en
Totaide  término del 2 afios
Régimen pacientes  tratamiento (%)
INH + EM (6 meses) 112 2 29
INH + EM + Tbj2 (2 meses) segnido
de INH + Tby (16 meses) 102 4 4

2 Tb) = tioacetazona.
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CUADRO 3—Eficacia comparativa del régimen con INH-EM y el régimen con INH-EM-

PZA.
Fracasos bacte- Recaidas bacte-
Duracién riologicos riolégicas

Estudio Régimen (meses) (%) (%)
Africa Oriental, INH + EM 6 2 29

1972 INH + EM + PZA 6 0 11
Hong Kong, INH + EM + PZA 6 0 13

1975 INH + EM + PZA 9 0 3

CUADRO 4—Eficacia de los regimenes con INH-RMP.

Duracién del Fracasos bacte- Recaidas bacterio-
Total de tratamiento riolégicos logicas en 24 meses
Estudio pacientes (meses) (%) (%)
Africa Oriental, 1974 170 6 0 5
Brasil, 1973 139 6 0 4.4
55 6 0 5
Francia, 1977 62 9 (] 0
60 12 0 0
Reino Unido, 1976
cav.< 2cm 160 [} 0 5
155 12 0 1
cav.> 2 cm 135 9 0 0 (29)
127 18 0 0 (18

a Pacientes con un solo cultivo aislado.

CUADRO 5—Eficacia comparativa de regimenes con INH-RMP, INH-RMP e INH-RMP-

EM-PZA.
% de negati-
Duracién ~ Total de vosalcabo No.de Recaidas
Régimen (meses)  pacientes de 2 meses  fracasos (%)

INH + RMP diariamente 6 164 64 1 7
INH + RMP + EM diariamente 6 171 70 0 2b
INH + RMP + EM + PZA dia- 2

riamente, seguido de 159 82a 2 4

INH + EM + PZA dos veces por

semana 4

2 Aumento significativo (p = 0.006).
b Reduccién no significativa (p = 0.06).
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CUADRO 6— Aporte de la PZA a la quimioterapia de corta duracién.

Recaidas bacte-

Duracién riologicas
Estudio Régimen (meses) (%)
INH + RMP + EM + PZA (2 meses), 6 7
seguido de INH + EM + PZA dos
veces por semana durante 4-6 meses 8 1
Hong Kong,
1978 INH + RMP + EM + EMB (2 meses), 6 21
seguido de INH + EM + EMB dos veces
por semana durante 4-6 meses 8 10
INH + RMP + EM + PZA (2 meses), 6 9
seguido de INH + Tbj durante
Tercer estudio, 4-6 meses 8 0
Africa'Oriental
1978 INH + RMP + EM (2 meses), 6 15
seguido de INH + Tb1 durante
4-6 meses 8 4

contra los bacilos intracelulares). Un ensayo
clinico (10, 11) realizado en Africa Oriental
y Zambia (cuadro 5) ha demostrado que la
adicién de EM y PZA puede aumentar con-
siderablemente la eficacia de la combina-
cion INH-RMP.

¢Es realmente itil la prrazinamida para la
quimioterapia de corta duracion?

Dado que la rifampicina y la isoniazida
surten efectos sobre los bacilos ubicados
dentro de células, y la rifampicina es eficaz
contra los bacilos que estan dentro del ma-

terial caseoso solido, cabe preguntarse si la
pirazinamida aporta por si sola una verda-
dera contribucién a la quimioterapia de
corta duracion. Dos estudios recientes (12,
13) arrojan datos exactos al respecto
(cuadro 6). En ambos estudios se demostré
que la pirazinamida administrada en com-
binacién con INH-EM-RMP tiene una fun-
cion bien determinada; en el primer estu-
dio, al reemplazar la PZA por etambutol
(EMB) en un tratamiento de seis meses, la
tasa de recaidas en el afio siguiente a la sus-
pensién de la quimioterapia aumentd del 7
al 219 ; la misma sustitucién en un trata-

CUADROQ 7— Aporte comparativo de la RMP, PZA y EM a la quimioterapia de corta dura-

cion.
Régimen
Recaidas bacte-
Total de rioldgicas
Fase inicial Fase de continuacién pacientes (%)
(2 meses) (2 meses)
EM + INH + RMP + PZA INH + RMP + PZA 102 14
” ? " " INH + RMP 90 11
» " " ? INH + PZA 98 28
' ' " " INH 100 30
INH + RMP + PZA INH 98 41
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miento de ocho meses elevo la tasa de
gundo estudio, cuando se omitié la PZA, la
tasa derecaidas aumentédel 9al 159% enun
régimen de seis meses y del 0 al4% en un ré-
gimen de ocho meses.

Naturaleza de la contribucion de PZA,
RMP y EM a la quimioterapia de corta
duracion

En un estudio realizado en Kenya (14) se
compard la eficacia de distintos regimenes
de cuatro meses de duracién. Cada régimen
comprendia una fase intensiva inicial de dos
meses, seguida inmediatamente de una fase
de continuacién de otros dos meses. Los me-
dicamentos que comprendia cada régimen
figuran en el cuadro 7. Aunque ninguno de
los tratamientos era suficientemente bueno
a efectos précticos, las conclusiones del es-
tudio revisten gran interés. La primera
conclusién es la importante contribucién de
la RMP en la fase de continuacion; la se-
gunda se refiere a los buenos resultados de
la EM en la fase inicial; y, por altimo, se ob-
servd que la administracion de PZA enla fa-
se de continuacion no afectd la tasa de
recaidas. Como sefiala W. Fox, comparéan-

CUADRO 8-—Resultados obtenidos con
regimenes progresivamente breves que incluian
RMP.

Duracién Recaidas

Régimen (meses) (%)
INH + RMP 9 0
INH + RMP 6 5
INH + RMP + EM + PZA
(2 meses), seguido de INH +
RMP + PZA durante 4 meses 6 4
INH + RMP + EM + PZA
(2 meses), seguido de INH +
RMP + PZA durante 2 meses .4 10
INH + RMP + EM 3 13

dolos con los del cuadro 6, estos datos indi-
can que la PZA, al menos en combinacién
con la RMP, surte todos sus efectos en los
dos primeros meses de quimioterapia.

Duracién minima de la quimioterapia de
corta duracion

En el cuadro 8 se presenta una compara-
cidn provisional de los datos disponibles
acerca de las tasas de recaidas para varios
regimenes quimioterapéuticos segn su du-
racién. Con la combinacién INH-RMP, la
tasa de recaidas es de un 5% cuando la tera-
pia dura seis meses y no hay recaidas cuando
la duracién de la terapia es de nueve meses.
Estas conclusiones estin bien documenta-
das.

Las conclusiones de un estudio de 1978
(15) indican que un régimen de seis meses
de duracién, con una fase diaria intensiva
en los primeros dos meses con los cuatro an-
tibibticos bésicos (INH, EM, RMP y PZA),
seguida de una fase de continuacion con
RMP + INH, puede tener un 100% de efi-
cacia. Hasta ahora no se ha comprobado la
aportacién de antibi6ticos distintos de la
RMP + INH ala eficacia de la fase de conti-
nuacion.

Los estudios en que se han empleado tra-
tamientos de una duracidn total inferior a
seis meses, han tenido tasas de recaidas ex-
cesivamente altas: del 109, con un trata-
miento de cuatro meses y del 13% cuando
la duracién ha sido de tres meses (16). Por
tanto, los datos disponibles indican que no
es factible utilizar regimenes de menos de
seis meses de duracién para pacientes con
tuberculosis bacterioldgicamente activa.

Duracién minima de la quimioterapia en
pacientes con baciloscopia negativa

En la mayoria de los paises, una propor-
cion alta de pacientes tuberculosos (50% o
mas) tienen baciloscopia negativa, sin le-
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siones pulmonares extensas o cavitarias. Si
suponemos que, por lo general, estos pa-
cientes tendrin mejores defensas que los pa-
cientes con baciloscopia positiva, cabe pre-
ver que la quimioterapia los cure con mayor
facilidad que a estos. Con mayor facilidad

cionifira on avnr ranidez
oigtiiiita con IIAG]UA lapiucs.

Recientemente se llevd a cabo una inves-
tigacion (17) en Hong Kong acerca del tra-
tamiento de los pacientes con baciloscopia
negativa. Se administraron regimenes de
muy breve duracion, de dos y tres meses,
con EM-INH-RMP-PZA, a pacientes con
baciloscopia negativa y cultivo positivo y a
pacientes con baciloscopia negativa y culti-
vo negativo. Como se indica en el cuadro 9,
ninguno de los dos regimenes duré lo sufi-
ciente para producir resultados aceptables
en los pacientes con cultivo positivo, puesla
tasa de recaidas al cabo de 12 meses fue de-
masiado elevada; sin embargo, ambos regi-
menes dieron resultados aceptables en pa-
cientes con cultivo negativo. Esta conclu-
sibn reviste importancia practica para los
programas nacionales de lucha contra la tu-
berculosis.

Reiteracion del tratamiento

En la mayoria de los paises, a pesar de
una organizacién y supervisién cuidadosas
del tratamiento, algunos pacientes no reci-
ben la quimioterapia prescrita y constitu-

yen casos de fracaso o recaida. Asimismo,
en la mayoria de los paises hay pacientes con
enfermedad resistente a los antibitticos que
no responden a la quimioterapia prescrita
{cuadro 10). La mayoria de estos pacientes

tendran en los esputos organismos resisten-
tesalaINHgogala RMP g a ambas. Por lo

FACLS S

tanto, a la hora de reiterar el tratamiento,
no se debera utilizar juntas la INH y la
RMP. Para acompaiiar a la INH o la RMP
se utilizara acido paraaminosalicilico (PAS)
o etambutol (FMB).

Cuando se reitera el tratamiento, un me-
dicamento bactericida va asociado con un
medicamento bacteriostitico (figura 2a).
En consecuencia, con estos regimenes no se
puede obtener una rapida conversion del
esputo ni prevenir en €l 100% delos casosla
seleccién de mutantes resistentes. Por consi-
guiente, es probable que en el transcurso
del tratamiento haya algunos fracasos. Ha-
bida cuenta de la reducida eficacia de la
combmac10n contra los bac1los que se mul-

imlican 1o e
l.llJllLall xcul.aulcutc, seie

..C
c
qa
-
o
m

una Lcld'
pia de larga duracién pero que no podri
prevenir recaidas. Como se indica en el
cuadro 11, con cualquiera de los regimenes
INH-PAS, INH-EMB o RMP-EMB, admi-
nistrados por 12 meses, la tasa de fracasos
fue del 4 al 13% yla derecaidasdel 1 a1l 9%
(18-23). Cabe sefialar que la tasa de
recaidas fue inferior después del régimen
RMP-EMB que después del régimen INH-

CUADRO 9—Resultados obtenidos con quimioterapia de corta duracion en pacientes con
baciloscopia negativa-cultivo positivo y baciloscopia negativa-cultivo negativo.

Recaidas bacte-

Estado del Duracion riolbgicas
paciente Régimen (meses) (%)
Baciloscopia negativa, EM + INH + RMP + PZA 3 7
cultivo positivo EM + INH + RMP + PZA 2 14
Baciloscopia negativa, EM + INH + RMP + PZA 3 1
5 cultivos negativos EM + INH + RMP + PZA 2 1
Sin quimioterapia? 0 34

2 Radiografia y bacteriologia mensuales.
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CUADRO 10—Incidencia en Francia de la resistencia primaria y adquirida

de M. tuberculosis a los medicamentos.

Pacientes no tratados

Pacientes tratados anteriormente

No. % No. %

Total 1,907 100 370 100
No. de casos re-

sistentes a: 151 7.92 93 25.13

Isoniazida 2.4 18.1

Estreptomicina 5.8 17.1

Rifampicina - 4.3

Etambutol 0.05 1

Otros 0.7 0

@ La suma de los porcentajes de resistencia a medicamentos especificos es mayor que el porcentaje
total debido a que algunos bacilos son resistentes a varios medicamentos simultdneamente.

FIGURA 2—Efectos de regimenes de reiteracién
del tratamiento: {a) diagrama general; {b) efectos
probables del régimen RMP-EMB, con suplemento
de EM (o KM) y PZA.
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EMB, hecho que parece confirmarle espe-
cial eficacia esterilizante de la RMP.

La consideracién de las distintas pobla-
ciones de bacilos (figura 2b) sugiere una po-
sible manera de aumentar facilmente la efi-
cacia total de la reiteracién del tratamiento,
especialmente de los regimenes con RMP y
EMB. A fin de eliminar los bacilos de creci-
miento activo en forma mas rapida y regu-
lar (es decir, de reducir el niimero de fraca-
sos), se podria administrar como suplemen-
to inicial EM (o kanamicina (KM)si antes se
habia administrado EM). Para eliminar
con mayor rapidez los bacilos de multiplica-
cién lenta, se podria administrar PZA, tam-
bién como suplemento inicial. Es sorpren-
dente que hastaahoranosehayanefectuado
estudios clinicos que arrojen informacién
cientifica sobre esta cuestién. En todo caso,
con los conocimientos actuales es facil pre-
decir que un suplemento inicial de EM (o
KM) y PZA aumentaria considerablemente
la eficacia de los regimenes de tratamiento
reiterado con RMP-EMB.

Conclusiones

De los datos que anteceden, cabe extraer
las siguientes conclusiones:

1. En la quimioterapia de corta dura-
cién, la RMP constituye un medicamento
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CUADRO 11—Eficacia comparativa de regimenes de 12 meses de dura-
cién con INH-PAS, INH-EMB y RMP-EMB.

Fracasos Recaidas
Estudio Régimen (%) (%)

Madris, 1960 INH + PAS, diariamente 9 7
Madris, 1972 INH + PAS, diariamente 13
Madras, 1974 INH + EMB, diariamente, 4 9

15 dias de suplemento con EM
Hong Kong, 1975 RMP + EMB, diariamente i3 3
Argel, 1975 RMP + EMB diariamente 4.4 1

durante 3 meses, y dos veces por

sermana a continuacién

Polonia, 1975 RMP + EMB, diariamente 5 3

durante 3 meses, y dos veces por
semana a continuacién

esencial en la fase inicial y en la fase de con-
tinuacién. )

2. La contribucidn de la INH atn no es-
ta bien determinada. Sin embargo, cuando
no se administra este medicamento (o es
inactivo), como en los regimenescon RMPy
EMB, los resultados son relativamente defi-
cientes.

3. Es probable que la EM y la PZA con-
tribuyan al éxito de la quimioterapia de
corta duracién como complementos ini-
ciales o, en el caso de otras pautas terapéuti-
cas, cuando no se pueda utilizar RMP.

4. En el caso de pacientes con tuberculo-
sis bacteriolégicamente activa, la duracién
total de un tratamiento de corta duracién,
para que tenga una eficacia del 100%, no
puede ser inferior a seis meses. La duracién
optima es de seis a nueve meses.

5. Una fase intensiva inicial diaria pare-
ce tan indispensable para el éxito definitivo
dela quimioterapia de corta duracién como
lo es para la quimioterapia clésica.

6 En los casos de tuberculosis con una
poblacién bacilar relativamente reducida,
la duracién total de la quimioterapia puede
ser inferior a seis meses.

Resumen

La quimioterapia antituberculosa de
corta duracién suele basarse en la accion di-

recta de los medicamentos contra los bacilos
tuberculosos presentes en el interior de las
células yenel material caseoso s6lido, bacilos
que se multiplican lenta o intermitente-
mente. En este aspecto difiere de los regime-
nes tradicionales que duran doce meses, los
cuales atacan a las poblaciones bacterianas
de crecimiento activo mientras que son
principalmente las defensas naturales del
huésped las que eliminan los bacilos intra-
celulares o presentes en el material caseoso
solido.

La pirazinamida (PZA) es un bactericida
eficaz contra los bacilos tuberculosos intra-
celulares y su adicién a la combinacién tra-
dicional isoniazida-estreptomicina (INH-
EM) reduce considerablemente la inciden-
cia de las recaidas al cabo de un periodo
breve de tratamiento (6 a 9 meses).

Ademis, la rifampicina (RMP) posee ac-
cién bactericida contra los bacilos que se
multiplican lenta o intermitentemente en el
interior de los macréfagos y del material ca-
seoso solido. Todos los estudios efectuados
hasta ahora han mostrado que con seis me-
ses de terapia con INH-RMP la tasa de re-
caidas es del 5% o inferior, mientras que
nueve meses de terapia con esa combina-
cién producen un éxito completo.

Por otra parte, un ensayo clinico ha de-
mostrado que la adicién de EM .y PZA
puede aumentar significativamente la efi-
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cacia de la combinacién INH-RMP; los re-
sultados de un estudio realizado en 1978 su-
gieren que una fase inicial de tratamiento
de dos meses con los cuatro medicamentos
(EM, PZA, INH y RMP) seguida de otra fa-
se de tratamiento continuo de cuatro meses
con RMP puede ser eficaz al ciento por cien-
to. Hasta ahora no se ha demostrado que al-
gln medicamento adicional como comple-
mento de la combinacién INH + RMP pue-
da hacer mais eficaz la fase de continuacién
de cuatro meses. A los regimenes con una
duracién inferior a seis meses suelen seguir
tasas de recaidas inaceptablemente eleva-
das. No obstante, en pacientes con bacilos-
copia negativa y cultivo negativo, se han ob-
tenido resultados aceptables con la admi-

nistracion de EM-INH-RMP-PZA durante
dos o tres meses.

La INH y la RMP no se pueden adminis-
trar juntas en todos los regimenes de reitera-
ci6n del tratamiento, ya que la mayoria de
los pacientes albergan microorganismos re-
sistentes a uno de estos medicamentos o a
ambos. En cambio, conviene asociar a la
INH o a la RMP otro medicamento (sea
PAS o etambutol). AGn no esta demostrado
que la adicién de EM y PZA en los casos de
reiteracién del tratamiento mejore notable-
mente la eficacia de estos regimenes; pero,
al menos en los regimenes con RMP-etam-
butol, nuestros conocimientos actuales ha-
cen suponer que su eficacia aumentaria
considerablemente. |
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The efficacy of short-course chemotherapy for tuberculosis (Summary)

Short-course tuberculosis chemotherapy re-
gimens generally depend on direct drug action
against tubercle bacilli within cells and solid ca-
seous materials that are multiplying only slowly
or intermittently. In this they tend to differ from
the old, traditional 12-month regimens, which
attack actively growing bacterial populations
while relying mainly on natural host defenses to
reduce the bacilli within cells and solid caseous
materials.

The drug pyrazinamide (PZA) has a strong
bactericidal effect on intracellular tubercle ba-
cilli, and its addition to the conventional
isoniazide-streptomycin (INH-SM) combina-
tion considerably reduces the incidence of relap-
ses occurring after a short (6 or 9 month) course
of treatment.

In addition, the drug rifampicin (RMP)
has a bactericidal effect on tubercle bacilli
multiplying slowly or intermittently inside
macrophages and solid caseous materials. All

studies conducted to date have shown 6
months of therapy with INH-RMP to entail
relapse rates of 5 per cent or less, and have
shown 9 months of therapy with this combina-
tion to produce complete success.
Furthermore, a clinical trial has proven that
addition of SM and PZA can significantly in-
crease the effectiveness of this INH-RMP com-
bination, and the findings of a 1978 study sug-
gest that an initial two-month phase of treat-
ment with all four drugs (SM, PZA, INH, and
RMP){followed by a four-month phase of contin-
ued treatment with RMP may be 100 per cent
effective. So far it has not been demonstrated
that any additional drug supplementing INH +
RMP can make further inroads against the dis-
ease during the four-month continuation phase.
Courses of treatment shorter than 6 months have
generally involved unacceptably high relapse
rates. However, for smear-negative culture-
negative patients, short-course SM-INH-RMP-
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PZA regimens lasting 2 and 3 months have pro-
duced acceptable results.

INH and RMP cannot be given togetherin all
retreatment regimens, because most patients
will harbor organisms resistant to one or both.
Instead, a companion drug of INH or RMP
(either PAS or ethambutol) should be employ-

ed. There is not yet any direct proof that addi-
tion of SM and PZA to such retreatment regi-
mens would greatly improve the effectiveness of
these regimens; but at least in the case of RMP-
ethambutol regimens, our present knowledge
makes it logical to assume that a marked in-
crease in effectiveness would occur.

Eficacia da quimioterapia antituberculosa de curta duracéo {Resumo)

A quimioterapia antituberculosa de curta
duracdo quase sempre se baseia na agdo direta
dos medicamentos agindo contra os bacilos tu-
berculosos presentes no interior das células e no
material caseoso s6lido, bacilos que se multipli-
cam lenta ou intermitentemente. Difere, nesse
aspecto, dos regimes tradicionais que duram do-
ze meses, 0s quais atacam as populagdes bacte-
rianas de crescimento ativo; entretanto s3o prin-
cipalmente as defesas naturais do hospedeiro
que eliminarm os bacilos intracelulares ou que se
encontram presentes no material caseoso sdlido.

A pirazinamida (PZA) & um bactericida efi-
caz contra os bacilos tuberculosos intracelulares
e seu adicionamento 4 combinag3o tradicional
isoniazida-estreptomicina (INH-EM), reduz
consideravelmente a incidéncia das recaidas
ap6s um breve periodo de tratamento (6 a 9 me-
ses).

Além disso, a rifampicina (RMP) exerce ag3o
bactericida contra os bacilos que se multiplicam
lenta ou intermitentemente no interior dos ma-
crofagos e do material caseoso s6lido. Todos os
estudos feitos até agora mostram que com seis
meses de terapia com INH-RMP ataxa derecai-
dasé&de 5% eatémais baixa, enquanto que nove
meses de terapia com essa combinagdo atinge
um completo sucesso.

Por outro lado, um ensaio clinico mostra que
o adicionamento de EM e PZA pode aumentar
significativamente a eficacia da combinagio
INH-RMP. Os resultados de um estudo realiza-

do em 1978, sugerem que uma fase inicial de
tratamento de dois meses de dura¢@o, com os
quatro medicamentos (EM, PZA, INHe RMP),
seguida por outra fase de tratamento continuo,
de quatro meses, com RMP, pode chegar a cem
por cento de eficicia. Naose demonstrou ainda,
até o momento presente, que algum medica-
mento adicional como complemento da combi-
nagdo INH + RMP possa tornar mais eficaz
ainda a fase de continuac@o dos quatro meses.
Os regimes com duragio inferior a seis meses
quase sempre s3o seguidos de taxas de recaidas
inaceitavelmente altas. Contudo, em pacientes
com baciloscopia negativa e cultura negativa,
obtiveram-se resultados aceitiveis com a
administracio de EM-INH-RMP-PZA durante
dois ou trés meses.

A INH e a RMP nio podem ser administradas
juntas em todos os regimes de repetig3o do trata-
mento, visto que na maioria dos doentes escon-
dem-se microrganismos resistentes a um ou aos
dois medicamentos citados. Em troca, & conve-
niente associar com a INH ou com a RMP al-
gum outro medicamento (como por exemplo
PAS ou etambutol). Ainda ndo ficou provado
que o adicionamento de EM e PZA, nos casos de
repeticio do tratamento, melhore em forma no-
tavel a eficicia desses regimes. Pelo menos nos
regimescom RMP-etambutol, osconhecimentos
que temos atualmente nos fazem acreditar que a
sua eficicia aumentaria consideravelmente.

Efficacité de la chimiothérapie antituberculeuse de courte durée (Résumé)

La chimiothérapieantituberculeuse de courte
durée se base, de coutume, sur 'action directe
des médicaments combattant les bacilles tuber-
culeux présents i I'intérieur des cellules et dans
le matériel caséeux solide, bacilles qui se mul-
tiplient lentement ou par intermittence. Dans ce
sens, elle différe des traitements traditionnels

qui durent 12 mois, et qui s'attaquent aux popu-
lations bactériennes de croissance active, tandis
que ce sont les défenses naturelles du malade qui
€liminent les’ bacilles intracellulaires ou pré-
sents dans le matériel caséeux solide.

La pirazinamide (PZA) estunbactéricideeffi-
cace contre les bacilles tuberculeux intracellu-
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laires et son addition 4 la combinaison tradition-
nelle isoniazide-streptomicine (INH-SM) réduit
considérablement I'incidence des rechutes aprés
une période bréve de traitement (6 & 9 mois).
La rifampicine (RMP) posséde une action
bactéricide contre les bacilles qui se multiplient
lentement ou par intermittence 4 l'intérieur des
macrophages et du matériel caséeux solide.
Toutes les études effectuées jusquici ont dé-
montré qu'aprés six mois de thérapeutique par
INH-RMP le taux de rechutes est de 5% ou
moins, et que neuf mois de thérapeutique avec
cette combinaison aménent un succés complet.
Par ailleurs, un test clinique a démontré que
P'addition de SM et PZA peut augmenter de fa-
¢on significative I'efficacité de la combinaison
INH-RMP; les résultats d'une €tude réalisée en
1978 suggérent qu'une phase initiale de traite-
ment de deux mois avec les quatre médicaments
(SM, PZA, INH et RMP), suivie d'une autre
phase de traitement continu de quatre mois avec
RMP peut étre efficace & cent pour cent.
Jusqu'ici, il n'a pas été démontré qu'un médica-
ment supplémentaire comme complément dela

combinaison INH + RMP puisse rendre plus
efficace la phase de continuation de quatre
mois. Aux traitements d’une durée inférieure 2
six mois suivent d’habitude des taux de rechutes
€levés inacceptables. Cependant, chez des pa-
tients présentant une bacilloscopie négative et
une culture négative, on a obtenu des résultats
acceptables par I'administration de SM-INH-
RMP-PZA pendant deux ou trois mois.

INH et RMP ne peuvent pas étre administrés
ensemnble dans toutes les séries de réitération du
traitement, étant donné que la majorité des pa-
tients sont porteurs de micro-organismes résis-
tants a ces deux médicaments ou & 'un d’entre
eux. Par contre, il convient d’associer un autre
médicament 3 I'INH ou a la RMP (que ce soit
PAS ou étambutol). Il n'a pas encore été dé-
montré que I'addition de SM et PZA dans les cas
de réitération du traitement améliore notable-
ment l'efficacité de ces séries; mais, au moins
dans les séries avec RMP-étambutol, nos con-
naissances actuelles font supposer que cette ad-
dition augmenterait considérablement leur effi-
cacité.

17° CONGRESO CUADRIENAL DEL CONSEJO
INTERNACIONAL DE ENFERMERAS

Del 28 de junio al 3 de julio de 1981 se llevd a cabo en Los Angeles,
California, EUA, el 17° Congreso Cuadrienal del Consejo Internacional
de Enfermeras. El tema fue Salud para todos—Desafio para Enferme-
ria. Se organizaron sesiones plenarias en las que se trataron los siguien-
tes puntos: Enfermeria para un nuevo siglo, una estructura de futuro;
La enfermera como participe en el desarrollo de la atencién de salud;
Acci6én para el futuro—las enfermeras aceptan el desafio. Durante las

sesiones simultaneas se discutieron temas de interés

tales como de-

sarrollo de modelos y teorias en el concepto de enfermeria, nuevos enfo-
ques en el ejercicio y en la administracion de enfermeria, cooperacion
interdisciplinaria, y condiciones economicosociales de las enfermeras.
Entre las actividades programadas cabe mencionar una feria de las ide-
as donde los participantes tuvieron oportunidad de discutir temas de su
especialidad con colegas del mismo campo, una asamblea de estudian-
tes de enfermeria, y presentacion de peliculas y exposiciones. La organi-
zacion del Congreso estuvo a cargo de la Asociaciéon de Enfermeras
Americanas y contd con la participacion de enfermeras y observadores

de mis de 85 paises.



