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1 N’I‘RODUCCION 
En 1978 se inició en los servi- 

cios de salud de la Región Metropolitana 
de Santiago y de Valparaíso, Chile, una 
serie de estudios controlados sobre el em- 
pleo de tratamientos de corta duración 
en la quimioterapia de la tuberculosis 
pulmonar. El propósito de estas investi- 
gaciones era encontrar un esquema de 
tratamiento antituberculoso de alta efi- 
cacia, bien tolerado y del menor costo 
posible, para emplearlo como régimen 
terapéutico oficial, estándar, en el Pro- 
grama Nacional de Control de la Tuber- 
culosis en el país. De ahí que la informa- 
ción obtenida en esos estudios fuera 
fundamentalmente de carácter opera- 
cional y se centrara en las tasas de inac- 
tivación, fracasos, letalidad, toxicidad, 
abandonos del tratamiento y recaídas ob- 
servadas en el período de seguimiento 
(l-4). 

Sin embargo, ademas de esta 
información, los estudios proporcionaron 
también una apreciable cantidad adi- 
cional de datos bacteriológicos y opera- 
cionales (3, 6). La presente revisión tuvo 
como objeto utilizar esos datos para eva- 
luar la presunta influencia negativa de la 
resistencia micobacteriana presente en al- 
gunos sujetos, sobre la quimioterapia de 
corta duración. Los objetivos específicos 
fueron los siguientes: 

0 analizar la influencia global 
de la resistencia micobacteriana al co- 
mienzo del tratamiento, medida por la 
proporción de fracasos y recaídas entre los 
enfermos portadores de cepas sensibles y 
resistentes; 

0 evaluar la participación indi- 
vidual de dos de los medicamentos más 
importantes -estreptomicina e iso- 
niazida- en la génesis de fracasos y reca- 
ídas, y 

0 verificar la existencia o no de 
diferencias en las respuestas de pacientes 

’ Se publica en el BI&& of the Pan Amenkae Heah 
Organzzatibn Val. 22. No. 2, 1988. con el título “Re- 
sponse to short-course chemotherapy of patients with 
initial resistance to amituberculosis drugs”. 

’ Instituto de Salud Pública de Chile, Sección Tuberculo- 
sis. Dirección postal: Marathon 1000, Santiago, Chile. 

3 Clínica de Enfermedades Respiratorias Miguel de Ser- 
vet. Santiago. 365 



con resistencia primaria en compara- 
ción con los que presentaban resistencia 
secundaria o adquirida. 

M ATERIALES 
Y METODOS 

Los esquemas de tratamiento 
empleados durante el período en que se 
llevó a cabo la investigación se resumen 
en el cuadro 1. En todos los pacientes in- 
cluidos en el estudio se diagnosticó tu- 
berculosis pulmonar mediante examen 
directo positivo, tanto en los casos nuevos 
que nunca habían recibido terapia anti- 
tuberculosa, como en los pacientes antes 
tratados que, o bien habían abandonado 
el tratamiento previo o bien habían su- 
frido recaídas con alguno de los es- 
quemas clásicos que no incluían rifampi- 
cina ni pirazinamida. 

Para los efectos de esta revi- 
sión se denominó resistencia inicial a 
aquella que presentaron las cepas de los 
pacientes al inicio del tratamiento, sin 
tomar en cuenta si se trataba de resisten- 
cia primaria (en los casos nuevos) 0 se- 
cundaria (adquirida) en los enfermos an- 
tes tratados que habían abandonado el 
tratamiento o habían sufrido recaídas. 

Por tratarse de investigaciones 

$ 
operacionales -y contrariamente a lo 

ch que constituye la norma en el Programa 
1 Nacional de Control de la Tuberculosis-, 
5 
3 

a todos los pacientes se les efectuó una 

1 prueba de sensibilidad en el momento 

8 del diagnóstico. Las pruebas se realizaron 
B en el Laboratorio Central y de Referencia 
2 Nacional (Sección Tuberculosis, Instituto 
.N 
s 

de Salud Pública de Chile). Se empleó el 

$ 
método de las proporciones de Canetti, 
Rist y Grosset (7) en su variante econó- 

B Flg 
mica para las pruebas de sensibilidad a la 
estreptomicina, isoniazida y rifampicina, 
y el método de Wayne para la pira- 

366 zinamida (8). Los resultados no se dieron 

CUADRO 1. Esquemas de quimioterapia de corta 
duración (CD) proporcionados a los seis grupos de 
pacientes estudiados. Los números después de las 
letras CD indiin el año en que se inició el esquema 
entre los paclenles del estudio. Los medkamentos 
empleados fueron: S = estreptomicina; H = isoniazida; 
R = tifampicina, y Z = pirazinamida 

código Esquema9 

CD-78 2SHRZ/4S2H2Z&’ 

CD-80 2SHRZ/4S2H2Z2 
2SHRZ/4S2H2 

CD-81 2SHRZ/5S2H2& 
lSHRZ/GH& 

CD-82 2SHRZ/3H2R2Z2 
2SHRZ/3H2R2 

CD-83 ISHRZ/5H2R2 
1 HRZ/5H& 

CD-84 1SHRZ/5H2R2 
1SHRZ/4H2R2 

a las dosis administradas a los pacientes que pesaban 50 kg o más 
fueron las slguw6es’ estreptomicina. 750 mg en la fase diana. 1 ,O g en 
la fase intermitente; Isoniazida, 300 mg en la fase diaria, 800 mg en la 
intermitente: rifampicina. 600 mg en la fase diaria e ihtermfiente. y pira- 
zinamida 2.0 g en la fase dIada, 3.5 g en la intermitente. Con los pa- 
cientes que pesaban menos de 50 kg. las dosis se ajustaron según el 
peso de los enfemos. 

b Los nhmeros que anteceden a cada uno de los esquemas Indican los 
meses de tratamiento: los subindices se refieren a las veces que se 
administran los medicamentos en una semana durante la fase intemw 
tente (por eiempfo. ZSHRZ/~&HZZ~ Indica un tratamiento de dos 
meses de duracibn con estreptomicina, isoniazlda. rifampicina y plra- 
zinam~da administradas dianamente. seguido de un tratamiento de cua- 
tro meses con estreptomicina, isoniazida y pirazmamlda administradas 
dos veces a la semana). 

a conocer a los médicos tratantes y los re- 
g’unenes terapéuticos no se modificaron 
en presencia de resistencia a uno o más 
de los medicamentos. 

Los seis grupos de pacientes 
estudiados qué recibieron los esquemas 
de tratamiento señalados en el cuadro 1 
incluyeron un total de 2 978 enfermos. 
Se excluyeron los pacientes fallecidos 
durante el tratamiento; los que lo habían 



abandonado; los casos que presentaron 
efectos colaterales adversos y que preci- 
saron un cambio en el esquema tera- 
péutico y aquellos que no se sometieron a 
la prueba de sensibilidad inicial, ya fuera 
por razones bacteriológicas (contamina- 
ción o negatividad de los cultivos) o ad- 
ministrativas (omisión de la petición del 
estudio o del envío de la cepa al laborato- 
rio central). También se excluyeron del 
estudio los pacientes que no completaron 
la serie de pruebas de controles bacte- 
riológicos o que no tuvieron un período 
de seguimiento de 18 meses después de 
terminado el tratamiento prescrito. 

En total se excluyeron 1 008 
pacientes y quedaron en el estudio 
1 970, de los cuales la mayoría (1 781) 
tenían infecciones que fueron inicial- 
mente sensibles al tratamiento con medi- 
camentos; 189 mostraron resistencia ini- 
cial (73 a la estreptomicina sola y 116 a la 
isoniazida o a la combinación de iso- 
niazida y estreptomicina).4 No se detec- 
taron casos de resistencia a la rifampicina 
o a la pirazinamida. 

R ESULTADOS 
En el cuadro 2 se presentan los 

porcentajes de fracasos y recaídas obser- 
vados en cada una de las seis investi- 
gaciones de los 1 970 pacientes con infec- 
ciones sensibles y resistentes. Las cifras 
muestran claramente un mayor porcen- 
taje de fracasos entre los pacientes con in- 
fecciones resistentes; también se observó 
una tendencia a una más alta proporción 
de recaídas entre estos mismos pacientes, 

pero este hallazgo no fue constante en to- 
das las experiencias. 

En general, únicamente O,6% 
de los pacientes con infecciones sensibles 
experimentaron fracasos en el trata- 
miento en contraste con 8,5 % de los que 
presentaron infecciones resistentes, di- 
ferencia que fue estadísticamente signifi- 
cativa (p < 0,Ol). En cambio, la diferen- 
cia en la tasa de recaídas (4,2 % en los 
pacientes con infecciones sensibles inac- 
tivadas frente a 5,s % en los casos con re- 
sistencia inicial) no fue estadísticamente 
significativa. 

En el cuadro 3 se muestran los 
resultados obtenidos en pacientes con in- 
fecciones sensibles, resistentes solo a la 
estreptomicina y resistentes solo a la iso- 
niazida o a esta más estreptomicina. Es- 
tos resultados indican que la resistencia 
solo a la estreptomicina no fue un factor 
determinante para los fracasos de la 
quimioterapia y que, en general, la tasa 
de recaídas entre los casos resistentes a ese 
medicamento fue semejante a la de los 
pacientes sensibles. 

En cambio, los pacientes con 
resistencia inicial a la isoniazida o a la iso- 
niazida más estreptomicina constituye- 
ron casi todos los fracasos; la proporción 
de fracasos en este grupo (13,8 % ) fue es- 
tadísticamente significativa (p < 0,Ol) en 
relación con la proporción de casos sensi- 
bles (O,G%) o resistentes solamente a la 
estreptomicina (O,O%). Aun cuando las 
recaídas fueron también porcentual- 
mente más altas entre los pacientes resis- 
tentes a la isoniazida (7,0 % ) que entre 
los sensibles (4,2 % ) o resistentes solo a la 
estreptomicina (4,1% ), la diferencia no 
tuvo significación estadística. 

4 No se compararon los casos resistentes solo a la iso- 
niazida con los que eran resistentes tanto a la isoniazida 
como a la estreptomicina porque no se encontraron di- 
ferencias significativas entre estos casos de resistencia en 
cuanto al número de abandonos o recaídas. 367 



CUADRO 2. Influencia de la resistencia inicial en los resultados 
del tratamiento de corta duración (CD) en los 1 970 pacientes estudiados 

código 
Sensibilidad 

inicial 

Infecciones Fracasos del Recaídas 
inactivas tratamiento posterioresa 

No. % No. % No. % 

CD-78 Sensibles 416 98,6 6 1,4 25 6,0 
Resistentesb 48 90,6 5 9,4 5 10,4 

CD-80 Sensibles 260 100,O 0 - 17 6,5 
Resistentes 11 78,6 3 21.4 1 9,i 

CD-81 Sensibles 341 99,4 2 0,6 5 1,5 
Resistentes 33 89,2 4 10,8 2 6,0 

CD-82 Sensibles 311 100,O 0 - 5 1,6 
Resistentes 32 96,9 1 3,l 0 - 

CD-83 Sensibles 225 98,7 3 1,3 13 5,8 
Resistentes 29 90,6 3 9,4 1 3,5 

CD-84 Sensibles 217 100,O 0 - 9 4,l 
Resistentes 20 100,o 0 - 1 5,o 

Total de sensibles (1 781) 1 770 99,4 ll 0,6 74 4,2 

Tota de resistentes (189) 173 91.,5 16 835 10 5,8 

Total de pacientes 
estudiados (1 970) 1 943 98.6 27 1.4 84 4.3 

a Entre pacientes con infecciones que se hablan vuelto machvas. 
b Pacientes resistentes a uno o mas de los medicamentos empleados en el tratamiento 

CUADRO 3. Influencia de la resistencia inicial a la estreptomicina 
y a la isoniazida (o isoniazida más estreptomicina) en el tratamiento 

Sensibilidad inicial 

Infecciones Fracasos Recaídas 
inactivas del tratamiento posteriore@ 

No. % No. % No. % 

6 
ch Infecciones sensibles 1 770 99,4 11 0,6 74 4,2 
1 

-. 
sc 

Infecciones resistentes 
0 a la estreptomicina 73 100,o 0 0 3 4,l 

1 Infecciones resistentes 
I a la isoniazida o a 
9 la isoniazida mas 
e estreptomicina 100 86,2 16 13,8 7 7,0 

‘X t3 a Entre los pacientes con infecciones que se habían vuelto inactivas. 

is 
% 

E4 
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A este respecto cabe hacer no- 
tar que en uno de los esquemas de 1983 
(véase el cuadro 1) no se usó estreptomi- 
cina durante la fase inicial del trata- 
miento. No obstante, no se observaron 
con este esquema porcentajes signifi- 
cativamente mayores de fracasos entre los 
pacientes con infecciones resistentes a la 
isoniazida que los que hubo cuando se 
emplearon otros esquemas que incluían 
la administración de estreptomicina. En 
total, 139 pacientes completaron el es- 
quema de tratamiento sin estreptomi- 
cina, de los cuales nueve presentaron re- 
sistencia inicial a la isoniazida, siete 
tenían infecciones resistentes solo a la es- 
treptomicina y 123 fueron sensibles. Solo 
uno de estos últimos (O,S%) fracasó con 
el tratamiento, mientras que en el grupo 
de los nueve pacientes resistentes a la iso- 
niazida, dos de ellos (22,2 % ) fueron fra- 
casos. El número reducido de pacientes 
con infecciones resistentes a la isoniazida 
no permite llegar a conclusiones de- 
finitivas, a partir de los datos señalados. 

En el cuadro 4 se comparan los 
resultados de la quimioterapia entre 
los pacientes portadores de resistencia 
primaria (casos nuevos) y aquellos con re- 
sistencia secundaria o adquirida (antes 
tratados). Si bien los porcentajes de fra- 
casos y recaídas fueron superiores en estos 
últimos, las diferencias no fueron esta- 
dísticamente significativas. 

Si se considera que cinco de 
los esquemas empleados (uno de los que 
se usaron en 1981 y los dos que se em- 
plearon en 1983 y en 1984) tuvieron una 
fase diaria intensiva inicial de solo un 
mes de duración (con administración 

de 26 dosis de la asociación cuádruple de 
medicamentos de lunes a sábado), re- 
sulta apropiado comparar los resultados 
obtenidos con estos esquemas con los 
que se obtuvieron al emplear los seis es- 
quemas que contemplaion una fase 
diaria inicial intensiva de dos meses de 
duración. Esta comparación, que se 
muestra en el cuadro 5, no señaló que 
hubiera diferencias significativas entre 
los dos tipos de terapia. 

Por último, en el cuadro 6 se 
evalúa la influencia global de la resisten- 
cia en la eficacia de la quimioterapia que 
recibieron todos los pacientes. De 
acuerdo con las cifras observadas, se con- 
fnma que la resistencia inicial no fue un 
factor determinante en el porcentaje de 
recaídas; en cambio, sí se observó mayor 
proporción de fracasos entre los pacientes 
resistentes. Sin embargo, la influencia 
negativa en estos casos fue prácticamente 
insignificante, ya que solo hubo 16 fraca- 
sos del tratamiento en enfermos resis- 
tentes, lo que representa únicamente 
0,8% del total de los 1 970 casos tratados. 

D ISCUSION 
Y CONCLUSIONES 

Desde los inicios de la $ 
quimioterapia antituberculosa el pro- 
blema de la resistencia micobacteriana ha 
sido motivo de preocupación y ha consti- 

is 

tuido un desafío permanente para 
quienes deben seleccionar los reg’Inenes 

g 

terapéuticos y diseñar las estrategias para 
~ 

el control de la enfermedad. En algunos 
. 
. 

momentos, la importancia del problema -4 

se ha sobrevalorado, pues como quedó z 

demostrado en Hong-Kong (91, los es- 
-Y 
g 

quemas terapéuticos convencionales de 
asociaciones razonables de medicamen- 

2 

tos administradas en forma regular s 

pueden contrarrestar adecuadamente la 
resistencia inicial presente en una pro- 369 



CUADRO 4. Casos nuevos que presentaron resistencia primaria y casos 
antes tratados que tuvieron resistencia secundada o adquirida 

Resistencia inicial 

Casos nuevos 
(resistencia primaria) 

Casos antes tratados 
(resistencia secundaria 

o adquirida) 

Infecciones Fracaso Recaidas 
inactivas del tratamiento posterioresa 

No. % No. % No. % 

128 92,i II 7,9 7 5,5 

32 86.5 5 13.5 5 15.6 

a Entre los pacientes con Infecciones que se habían vuefto inactivas. 

CUADRO 5. Fracasos y recaídas en enfermos sensibles y resistentes, con 
esquemas de tratamiento (vkase el cuadro 1) que incluyeron una fase inicial 
diaria intensiva de un mes de duración, comparados con los fracasos y 
recaídas de los pacientes que recibieron tratamiento con una fase diaria 
inicial intensiva de dos meses de duración 

Sensibilidad de los 
pacientes y duracibn de 

la fase diaria inicial 

Fracasos del Recaídas 

No. total tratamiento posteriores 

de casos No. % No. % 

Pacientes sensibles iniciales 
con tratamiento diario de: 

Un mes 
Dos meses 

Pacientes resistentes iniciales 
con tratamiento diario de: 

Un mes 
Dos meses 

ii38 4 0,7 23 4,0 
573 7 0,6 49 4.3 

68 1: Io:3 5 7,4 
107 2 2.9 

CUADRO 6. Influencia de la resistencia inicial en los 
resultados del tratamiento acortado de los 1 970 
pacientes en el estudio 

Sensibles Resistentes 

Resultado No. % No. % 

EXIIO 1 696 95,3 163 86,3 
Fracaso 11 0,6 16a 8,4 
Recaída 74 4,1 10 5,3 

Total i 781 100,o 189 100,o 

a Los fracasas en paclemes resistentes conshtuyeron 0.8% del total de 
pacientes del estudio que racibiemn tratamiento acortado. 

porción de los pacientes tuberculosos. 
Asimismo se demostró que era posible 
prescindir de las pruebas de sensibilidad 
a las que se sometían los pacientes antes 
de recibir el tratamiento. Teóricamente 
esta situación debía mejorar aun más con 
el empleo de la quimioterapia de corta 
duración que incluye rifampicina y pira- 
zinamida; esta hipótesis se confirma en la 
detallada revisión de Mitchison (10) y el 
presente estudio la corrobora en Chile. 
Todo lo anterior permite establecer varios 
hechos concretos. 

0 Los enfermos portadores de 
cepas micobacterianas resistentes tienen 
sin lugar a duda mayor probabilidad de 
fracasar durante el tratamiento que 



aquellos que son inicialmente sensibles, 
de acuerdo con las cifras consignadas en 
el cuadro 2. 

Cl La resistencia inicial no in- 
fluye de manera significativa en la tasa 
de recaídas una vez que ha finalizado el 
tratamiento (véase el cuadro 2) lo cual 
confiima el hecho de que el riesgo que 
implica la resistencia se produce fun- 
damentalmente en la fase precoz del 
tratamiento, cuando existen grandes 
poblaciones bacilares y una cantidad im- 
portante de gérmenes resistentes. El 
riesgo es evidentemente inferior en la 
etapa esterilizante, tanto por el pequeño 
volumen de las poblaciones bacilares, 
como por la actividad de la rifampicina y, 
en alguna medida, de la pirazinamida en 
esta fase. 

0 La influencia negativa de la 
resistencia en los resultados de la terapia 
se manifiesta cuando hay resistencia a la 
isoniazida o a la combinación de este me- 
dicamento con estreptomicina. En cam- 
bio, como se muestra en el cuadro 3, la 
resistencia a la estreptomicina sola no 
parece ser causa de fracasos. Esto ad- 
quiere especial relevancia en Chile donde 
la resistencia predominante es a la estrep- 
tomicina sola, al menos en los pacientes 
con resistencia primaria (II), y por ende 
numéricamente más importantes, ya que 
más de 80% de los casos de tuberculosis 
notificados anualmente son enfermos 
nuevos que no han recibido terapia anti- 
tuberculosa. 

Cl En las experiencias aquí anali- 
zadas (véase el cuadro 4) se encontró 
mayor proporción de fracasos entre los 
pacientes con resistencia adquirida que 
entre los que tenían resistencia primaria, 
pero sin que la diferencia fuese signifi- 
cativa. En otras palabras, los pacientes 
que habían recibido quimioterapia pre- 
via presentaron un riesgo ligeramente 
mayor de fracasar con el tratamiento de 
corta duración; sin embargo, este riesgo 
es tan poco significativo que los hallazgos 

de la investigación apoyan la política del 
Programa Nacional de Control de la Tu- 
berculosis en cuanto a recomendar el em- 
pleo de un mismo régimen terapéutico, 
tanto para los casos nuevos como para 
aquellos pacientes que han recibido 
quimioterapia previa convencional (12). 

0 La corta duración de la fase in- 
tensiva inicial del tratamiento de un mes 
no fue un factor determinante en la gé- 
nesis de mayor proporción de fracasos en- 
tre los pacientes resistentes (véase el cua- 
dro 5). Este hallazgo apoya el empleo 
de esquemas con una fase diaria inicial de 
un mes de duración, como es precisa- 
mente el esquema oficial del Programa 
Nacional de Control de la Tuberculosis 
(1SHRZ16H2RJ5. Tampoco se observó 
una influencia negativa en los pacientes 
resistentes cuando se omitió la estrep- 
tomicina en el esquema de 1983, aun 
cuando el número de casos resistentes fue 
tan pequeño que no permite hacer con- 
clusiones defmitivas. 

0 Por último, los datos que se 
muestran en el cuadro 6 indican que, 
desde un punto de vista operacional, la 
influencia de la resistencia inicial fue 
mínima en los resultados globales del tra- 
tamiento, ya que únicamente hubo fra- 
casos en menos de 1% de todos los pa- 
cientes, es decir en 16 de un total de 
1 970 enfermos que recibieron quimio- 
terapia de corta duración. De esta 
manera se reafirma también la política 
adoptada desde hace varios anos por el 

I El esquema de un mes con dosis diaria de esueptomi- 
cina(S). isoniazida (H). rifampicina (R) Y pirazinamida 
(2) vi ieguido de un &tamiek de ie& &ses de dura- 
ción con isoniazida y rifampicina administradas dos 
veces a la semana. 



Programa en el sentido de prescindir de 
la prueba de sensibilidad rutinaria al 
inicio de la terapia. 

Es indispensable señalar que 
los resultados que se comentan y las con- 
clusiones que emanan de esta revisión 
son validas para la situación que preva- 
lece en Chile, donde las tasas de resisten- 
cia primaria en el período del estudio 
fluctuaron entre 9,5 y 7,9 % y las de resis- 
tencia secundaria oscilaron entre 28,2 y 
28,9 % (13). Las conclusiones podrían ser 
diferentes en países o regiones donde es- 
tas cifras sean sustancialmente más altas y 
la situación podría llegar a ser muy 
diversa si aumentara la resistencia inicial 
a la rifampicina, como lo demuestra tam- 
bién Mitchison (lo), ya que ello crearía 
condiciones mucho más desfavorables 
para estos enfermos. ‘IY amenaza obliga 
a no confiar en exceso en la eficacia de la 
quimioterapia de corta duración actual y 
a seguir velando por la racionalidad de 
los regímenes que se empleen y la regu- 
laridad en su administración, de manera 
que se eviten los fracasos motivados por 
esquemas no apropiados o cuya adminis- 
tración sea irregular, así como la “crea- 
ción” de pacientes polirresistentes y de 
infecciones resistentes a la hoy en día 
irremplazable rifampicina. 

R ESUMEN 

sc De 1978 a 1984 los servicios 
3 de salud de Valparaíso y de la Región Me- 
<y 
E 

tropolitana de Santiago, Chile, llevaron 

x a cabo una serie de estudios sobre el em- 
2 pleo de diversos esquemas de trata- 
.% miento antituberculoso de corta dura- 
$ 

s 

ción, que incluían la administración 
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de estreptomicina, isoniazida, rifampi- 
cina y pirazinamida. La información que 
se obtuvo en esa investigación se empleó 
más tarde para evaluar la influencia de la 
resistencia inicial en el resultado global 
del tratamiento. En este artículo se pre- 
senta la información obtenida de esa 
evaluación. 

En total la investigación in- 
cluyó a 2 978 personas. De estas, sin em- 
bargo, solo participaron en el estudio los 
pacientes que se sometieron a una 
prueba de sensibilidad en el momento 
del diagnóstico, que no fallecieron 
durante el tratamiento y lo siguieron en 
su totalidad, contaron con una serie de 
pruebas de controles bacteriológicos y tu- 
vieron un seguimiento de 18 meses des- 
pués de completar el tratamiento. Por 
consiguiente, el estudio abarcó única- 
mente 1 970 pacientes. 

Entre los enfermos con sensi- 
bilidad inicial a los cuatro medicamentos 
empleados hubo menos fracasos del tra- 
tamiento que entre aquellos con resisten- 
cia a la isoniazida o a la combinación de 
este medicamento y estreptomicina. No 
obstante, la resistencia a la estreptomi- 
cina sola no fue un factor determinante 
para los fracasos del tratamiento; tam- 
poco la resistencia inicial influyó en 
forma notoria en las tasas de recaídas des- 
pués de completar el tratamiento. 

Los pacientes resistentes que 
habían recibido quimioterapia previa 
presentaron un riesgo ligeramente mayor 
de fracasar en el tratamiento que aque- 
llos que no habían sido tratados con an- 
terioridad, pero esta diferencia no fue es- 
tadísticamente significativa. Tampoco se 
encontraron diferencias significativas en 
la proporción de fracasos entre los pa- 
cientes que tuvieron esquemas de uata- 
miento de corta duración con una fase 
inicial intensiva diaria durante un mes, 
en comparación con aquellos que reci- 
bieron el mismo tratamiento durante dos 
meses. 



En general, la influencia de la 
resistencia inicial fue mínima en los re- 
sultados globales del tratamiento, ya que 
menos del 1% de los pacientes fraca- 
saron. Este hallazgo apoya la política na- 
cional en el sentido de prescindir de la 
prueba de sensibilidad inicial. No obs- 
tante, debe señalarse que las conclu- 
siones que emanan de esta revisión, si 
bien son válidas para las condiciones que 
prevalecían en la población estudiada, 
podrían ser diferentes si las tasas de la re- 
sistencia primaria y secundaria fueran 
notablemente mayores, o si se produjera 
un incremento en la tasa de resistencia 
inicial a la hoy en día irremplazable ri- 
fampicina. 0 

A GRADECIMIENTO 
Los autores manifiestan su re- 

conocimiento a todas las personas que 
con su activa participación hicieron posi- 
ble este estudio, en particular a la Dra. P 
García (por su asesoría en estadística), a 
los laboratoristas de tuberculosis de los 
servicios de salud y al personal del La- 
boratorio Central Nacional, Sección de 
Tuberculosis del Instituto de Salud 
Pública de Chile. 

R EFERENCIAS 

Yáñez, A. y Valenzuela, P. Aplicación opera- 
cional del tratamiento abreviado de la tubercu- 
losis (TA-78) en la Región Metropolitana de 
Santiago, Chile. Rev Med Chi/ 109(7):695- 
699. 1981. 

Farga, V., Valenzuela, I?, Yáñez, A., Valen- 
zuela, M. T., Scheel, G., Mendoza, E, Torres, 
E., Icekson. 1.. Grinsnun. M.. Fernández. M.. 
Corradini, A:. Ma&net, M., Velasco, J.\ 
Picket. V.. Ramírez. 1.. Sánchez. L.. Abarzua. 
B., Ahumada, L., ‘Marisca, N., Maulen, J.; 
Leyton, J., Benz, A. y Pina, D. Tiatarmento 

abreviado de la tuberculosis con y sin pira- 
tinamida en la segunda fase (TA-80). Rev 
MedChd 111(7):750-754, 1983. 

Farga, V, Valenzuela, P., Yáñez, A., Valen- 
zuela, M. T., Scheel, G., Mendoza, F., Torres, 
E., Icekson, 1.. Grinspun, M., Fernández, M., 
Corradini, A., Martínez, M., Velasco, J., 
Picket. V., Ramírez, J., Sánchez, L., Abarzua, 
B. 1 Ahumada, L., Leyton, J., Benz, A. y Pina, 
D. Tratamiento abreviado de la tuberculosis 
con un esquema de siete meses con una fase 
intensiva inicial de un mes (TA-SI). Rev Med 
Chd 112(3):290-296, 1984. 

Farga. V., Valenzuela, P., Valenzuela, M. T., 
Scheel, G., Lagos, A., Núñez, A., Soto, R., 
Fernández. M., Corradini, A.. Arava, D., Ve- 
lasco, J., Picket, V., Ramírez, J., S&hez, L., 
Pabilo. E. Casasennere. M., Levton, J.. Benz. 
A. y Piña,, D. Quimioterapia abreviada de la 
tuberculosrs con esquemas de cinco meses de 
duración con y sin rifampicina en la segunda 
fase (‘Li%-82). Rev Med 0% 114(7):701-705, 
1986. 

Valenzuela, P Quimioterapia abreviada de la 
tuberculosis en Chile. Consideraciones bacte- 
riológicas. Rev Mea’ Chil 111(7):747-749, 
1983. 

Valenzuela, P. y Valenzuela, M.T. Quimiotera- 
pia abreviada de la tuberculosis en Chile. Con- 
sideraciones operacionales. Rev Med Chil’ 
112(3):287-289, 1984. 

Canetti, G., Rist, N. y Grosset, G. Mésure de 
la sensibilité du bacille tuberculeux aux dro- 
gues antibacillaires par la méthode de les pro- 
nortions. Rev Tzberc Pneumd 17(2-3):217- 
572, 1963. 

Wayne, L.G. Simple pyrazinamidase and 
urease tests for routine identification of myco- 
Iy.:?. Am Rev Re@ DU 109(1):147-151, 

Hong Kong Tuberculosis Treatment Servicesl 
British Medical Research Council investiea- 
tion. Am Rev Re@ Dis 106(1):1-22, 1972: 

373 



10 Mitchison, D.A. y Nunn, A.J. Influente of 
initial clrug resistance on the response to short- 
course chemotherapy of pulmonary tuberculo- 
sis. Am Rev Re@ Dir 133(3):423-430, 1986. 

11 Valenzuela, M.T., Scheel, G., Ponce, J., Lepe, 
R., Velasco, M. y Valenzuela, l? Resistencia a 
drogas antituberculosas en Chile. Rev Med 
Ch’ 112(1):76-80, 1984. 

12 

13 

Chile, Ministerio de Salud. Manaal y Normas 
de Tubercdosis, 1985. 

Valenzuela, P. y Valenzuela, M. T. Utilidad 
clínica y epidexniológica de los estudios de sen- 
sibilidad a drogas antituberculosas. Acta Med 
MI3 8(2):54, 1985. 

S UMMARY 

RESPONSE 
‘I’O SHORT-COURSE 
CHEMOTHERAPY OF 
PATIENTS WITH INITIAL 
RESISTANCE TO 
ANTITUBERCULOSIS 
DRUGS 

Trials with a variety of short- 
course tuberculosis treatment regimens em- 
ploying streptomycin, isoniazid, rifampin, 
and pyrazinamide were conducted by the 
health services of Valparaíso and the Santiago 
Metropolitan Region from 1978 through 
1984. Data from these Chilean trials were 
later used to assess the impact of initial resis- 
tance upon the outcome of treatment. This 
anide reports the results of that assessment. 

The total number of people par- 
ticipating in the trials was 2 978. However, 
only those who took the initial sensitivity 
test, survived the treatment period, com- 
pleted the ful1 course of treatment , received a 
ful1 series of bacteriologic control tests, and 
were followed for 18 months after complet- 
ing treatment were included in the assess- 
ment. This reduced the study population to 
1 970. 

The patients initially sensitive to 
all four drugs were less prone to treatment 
failure than lhose initially resistant to iso- 
niazid or isoniazid plus streptomycin. But re- 
sistance to streptomycin alone did not play a 
causal role in failures, nor did initial resis- 
tance appear to have a significant influente 

upon the relapse rate after treatment was 
completed. 

Resistant cases that had received 
chemotherapy before seemed more prone to 
failure than resistance cases not previously 
treated, but the difference observed was not 
statistically significant. Similarly, comparison 
of short-course regimens with intensive initial 
daily phases of one month versus two months 
did not reveal any significant differences with 
respect to treatment failures. 

In general, the role of initial re- 
sistance appeared minimal, accounting for 
less than 1% of aI1 the treatment failures. 
This fínding lends support to the established 
national policy of not performing any routine 
sensitivity test at the start of therapy. How- 
ever, it should be emphasized that the con- 
clusions reached, while valid for the condi- 
tions prevailing in the study population, 
could be quite different if rates of primary 
and secondary resistance were substantially 
higher, or if there were an increase ín initial 
resistance to the currently irreplaceable 
rifampin . 


