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KESPUESTA

A LA QUIMIOTERAPIA DE CORTA
DURACION EN ENFERMOS CON
RESISTENCIA INICIAL A LOS
MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS!

Inrropuccion

En 1978 se inici6 en los servi-

cios de salud de la Regién Metropolitana
de Santiago y de Valparaiso, Chile, una
serie de estudios controlados sobre el em-
pleo de tratamientos de corta duracion
en la quimioterapia de la tuberculosis
pulmonar. El propésito 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, estdndar, en el Pro-
grama Nacional de Control de la Tuber-
culosis en el pais. De ahi que la informa-
ci6n obtenida en esos estudios fuera
fundamentalmente de caricter opera-
cional y se centrara en las tasas de inac-
tivacién, fracasos, letalidad, toxicidad,
abandonos del tratamiento y recaidas ob-
servadas en el periodo de seguimiento

(1-4).

! Se publica en el Bufletin of the Pan American Health
Organzation Vol. 22, No. 2, 1988, con el titulo “Re-
sponse to short-course chemotherapy of patients with
initial resistance to antituberculosis drugs”.

? Instituto de Salud Pablica de Chile, Seccién Tuberculo-
sis. Direccidn postal: Marathon 1000, Santiago, Chile.

* Clinica de Enfermedades Respiratorias Miguel de Ser-
vet, Santiago.
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Sin embargo, ademis de esta
informacién, los estudios proporcionaron
tambi€én una apreciable cantidad adi-
cional de datos bacterioldgicos y opera-
cionales (5, 6). La presente revisién 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 duracién. Los objetivos especificos
fueron los siguientes:

L) analizar la influencia global
de la resistencia micobacteriana al co-
mienzo del tratamiento, medida por la
proporcion de fracasos y recaidas entre los
enfermos portadores de cepas sensibles y
resistentes:

[0 evaluar la participacién indi-
vidual de dos de los medicamentos mis
importantes —estreptomicina e iso-
niazida— en la génesis de fracasos y reca-
idas, y

O verificar la existencia o no de
diferencias en las respuestas de pacientes
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con resistencia primaria en compara-
ciébn con los que presentaban resistencia
secundatria o adquirida.

MATERIALES

Y METODOS

Los esquemas de tratamiento
empleados durante el petiodo en que se
llev6 a cabo la investigacién se resumen
en el cuadro 1. En todos los pacientes in-
cluidos en el estudio se diagnosticd tu-
berculosis pulmonar mediante examen
directo positivo, tanto en los casos nuevos
que nunca habfan recibido terapia anti-
tuberculosa, como en los pacientes antes
tratados que, o bien habfan abandonado
el tratamiento previo o bien habfan su-
frido recaidas con alguno de los es-
quemas clisicos que no inclufan rifampi-
cina ni pirazinamida.

Para los efectos de esta revi-
si6n se denomind 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) o se-
cundaria (adquirida) en los enfermos an-
tes tratados que habian abandonado el
tratamiento o habian sufrido recaidas.

Por tratarse de investigaciones
operacionales —y contrariamente a lo
que constituye la norma en el Programa
Nacional de Control de la Tuberculosis—,
a todos los pacientes se les efectué una
prueba de sensibilidad en el momento
del diagnéstico. Las pruebas se realizaron
en el Laboratorio Central y de Referencia
Nacional (Seccidén Tuberculosis, Instituto
de Salud Pablica de Chile). Se empled el
método de las proporciones de Canetti,
Rist y Grosset (7) en su variante econd-
mica para las pruebas de sensibilidad a la
estreptomicina, isoniazida y rifampicina,
y el método de Wayne para la pira-
zinamida (8). Los resultados no se dieron

CUADRO 1. Esquemas de quimioterapia de corta
duracion (CD) proporcionades a los seis grupos de
pacientes estudiados. Los nameros después de las
letras CD indican el afio en que se inicid el esquema
enire fos pacientes del estudio. Los medicamentos
empleados fueron: S = estreptomicina; H = isoniazida;
R = rifampicina, y Z = pirazinamida

Cédigo Esquemas?
Cb-78 2SHRZ/4S,H,2,°
CD-80 2SHRZ/4S,HyZ,
2SHRZ/4S;H,
CD-81 2SHRZ/55;H,2,
1SHRZ/6H,R,
Cb-82 2SHRZ/3H:RxZ,
2SHRZ/3H,R,
CD-83 1SHRZ/5H,R,
1HRZ/5H,R,
CD-84 1SHRZ/5H,R,
1SHRZ/4H,R,

2 Las dosis administradas a los pacientes que pesaban 50 kg 0 méas
fueron las sigutentes- estreptomicina, 750 mg en la fase diana, 1,0 g en
la fase intermitente; isoniazida, 300 mg en la fase diaria, 800 mg en la
intermntente; ritampicina, 600 mg en la fase diaria e intermitente, y pira-
zinamida 2,0 g en ia fase diaria, 3,5 g en la intermitente. Con los pa-
cientes que pesaban menos de 50 kg, las dosis se ajustaron segin el
peso de los enfermos.

b L os nimeros que anteceden a cada uno de los esquemas indican los
meses de tratamiento; los subindices se refieren a las veces que se
administran fos medicamentos en una semana durante la fase intermi-
tente (por ejemplo. 2SHRZ/4S;H:Z; indica un tratamiento de dos
meses de duracion con estreptomicina, isoniazida, rifampicina y pira-
zinamida administradas dianamente, seguido de un tratamiento de cua-
1ro meses con estreptomicina, isoniazida y pirazinamida administradas
dos veces a la semana),

a conocer a los médicos tratantes y los re-
gimenes terapéuticos no se modificaron
en presencia de resistencia 2 uno o mas
de los medicamentos.

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



abandonado; los casos que ptesentaron
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 bacterioldgicas (contamina-
cién o negatividad de los cultivos) o ad-
ministrativas (omisién de la peticién del
estudio o del envio de la cepa al laborato-
tio central). También se excluyeron del
estudio los pacientes que no completaron
la serie de pruebas de controles bacte-
riolégicos o que no tuvieron un petiodo
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 mayotia (1 781)
tenian infecciones que fueron inicial-
mente sensibles al tratamiento con medi-
camentos; 189 mostraron resistencia ini-
cial (73 a la estreptomicina solay 116 a la
isoniazida o a la combinacién de iso-
niazida y estreptomicina).? No se detec-
taron casos de resistencia a la rifampicina
o a la pirazinamida.

RESULTADOS

En el cuadro 2 se presentan los
porcentajes de fracasos y recaidas 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 observé
una tendencia a una més alta proporcién
de recaidas entze estos mismos pacientes,

4 No se compararon los casos resistentes solo 2 la iso-
niazida con los que eran tesistentes tanto 2 la isoniazida
como a la estreptomicina porque no se encontraron di-
ferencias significativas entre estos casos de resistencia en
cuanto al nimero de abandonos o recaidas.

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

En general, inicamente 0,6%
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 estadisticamente signifi-
cativa (p<0,01). En cambio, la diferen-
cia en la tasa de recaidas (4,2% en los
pacientes con infecciones sensibles inac-
tivadas frente a 5,8% en los casos con re-
sistencia inicial) no fue estadisticamente
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 ms 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 recaidas 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 mis estreptomicina constituye-
ron casi todos los fracasos; la proporcién
de fracasos en este grupo (13,8% ) fue es-
tadisticamente significativa (p<0,01) en
relacion con la proporcidén de casos sensi-
bles (0,6%) o resistentes solamente a la
estteptomicina (0,0%). Aun cuando las
recaidas fueron también porcentual-
mente mis altas entre los pacientes resis-
tentes a la isoniazida (7,0%) que entre
los sensibles (4,2%) o resistentes soloa la
estreptomicina (4,1%), la diferencia no
tuvo significacién estadistica.
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CUADRO 2. Influencia de la resistencia inicial en los resultados
del tratamiento de corta duracidn (CD) en los 1 970 pacientes estudiados

Infecciones  Fracasos del  Recaidas

Sensibilidad inactivas tratamiento  posteriores?

Codigo inicial No. % No. % No. %

D78 Sensibles 416 986 6 1,4 25 6,0

Resistentes? 48 96 5 94 5 104

CD-80 Sensibles 260 1000 0 — 17 6,5

Resistentes 11 786 3 214 1 9.1

CD-81 Sensibles 341 934 2 06 H 15

Resistentes 33 89,2 4 108 2 6,0

CD-82 Sensibles 311 1000 O 5 16

Resistentes 32 9,9 1 3.1 0 -

CD-83 Sensibles 225 98,7 3 1,3 13 58

Resistentes 29 906 3 9.4 1 3,5

Sensibles 217 1000 0 — 9 41

COB4  pesistentes 0100 0 — 1 50

Total de sensibles (1 781) 1770 994 11 06 74 42

Total de resistentes (189) 173 915 16 85 10 58
Total de pacientes

estudiados (1 970) 1943 986 27 14 84 43

3 Entve pacientes con infecciones que se habian vuelto nactivas.
® Pacigntes resistentes a una o més de los medicamentos empleados en el tratamiento

CUADRD 3. Influencia de Ia resistencia inicial a la estreptomicina
y 2 la isoniazida (o isoniazida mas estreptomicina) en el tratamiento

Infecciones  Fracasos Recaidas
inactivas  del tratamiento  posteriores?

Sensibilidad inicial No. % No. % No. %
Infecciones sensibles 1770 994 1 06 74 4.2
Infecciones resistentes

a la estreptomicina 73 1000 O 0 3 41

Infecciones resistentes
a la isoniazida 0 a
la isoniazida mas
estreptomicina 100 8,2 16 13,8 7 170

3 Entre los pacientes con infecciones que se hablan vuetto inactivas.



A este respecto cabe hacer no-
tar que en uno de los esquemas de 1983
(véase el cuadro 1) no se usd estreptomi-
cina durante la fase inicial del trata-
miento. No obstante, no se obsetvaron
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 incluian
la administracién 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
tenfan infecciones resistentes solo a la es-
treptomicina y 123 fueron sensibles. Solo
uno de estos tltimos (0,8%) fracasd 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 niimero reducido de pacientes
con infecciones resistentes a la isoniazida
no permite llegar a conclusiones de-
finitivas, a partir de los datos sefialados.

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 recaidas fueron superiores en estos
tltimos, las diferencias no fueron esta-
disticamente 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 duracién (con administracién

de 26 dosis de la asociacién cuiadruple de
medicamentos de lunes a sibado), re-
sulta apropiado comparar los resultados
obtenidos con estos esquemas con los
que se obtuvieron al emplear los seis es-
quemas que contemplaron una fase
diaria inicial intensiva de dos meses de
duracién. Esta comparacién, que se
muestra en el cuadro 5, no sefialé que
hubiera diferencias significativas entre
los dos tipos de terapia.

Por tGltimo, en €l cuadro 6 se
evalia 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-
firma que la resistencia inicial no fue un
factor determinante en el porcentaje de
recaidas; en cambio, si se observd mayor
proporcidn de fracasos entre los pacientes
resistentes. Sin embargo, la influencia
negativa en estos casos fue pricticamente
insignificante, ya que solo hubo 16 fraca-
sos del tratamiento en enfermos resis-
tentes, lo que representa Gnicamente
0,8% del total de los 1 970 casos tratados.

DISCUSION

Y CONCLUSIONES

Desde los inicios de la
quimioterapia antituberculosa el pro-
blema de la resistencia micobacteriana ha
sido motivo de preocupacién y ha consti-
tuido un desafio permanente para
quienes deben seleccionar los regimenes
terapéuticos y disefiar las estrategias para
el control de la enfermedad. En algunos
momentos, la importancia del problema
se ha sobrevalorado, pues como quedd
demostrado en Hong-Kong (9), los es-
quemas terapéuticos convencionales de
asociaciones razonables de medicamen-
tos administradas en forma regular
pueden contrarrestar adecuadamente la
resistencia inicial presente en una pro-

Valenzuela et al. » QUIMIOTERAPIA ANTITUBERCULOSA

36

O



Bo! Of Sanit Pananz 104(4), 1988

370

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

Infecciones Fracaso Recaidas
inactivas  del tratamiento posteriores?
Resistencia inicial No. % No. % No. %

Casos nuevos

{resistencia primaria) 128 921 11 79 7 55

Casos antes tratados
(resistencia secundaria

0 adquirida) 32 85 5 135 5 156

2 Entre los paciemes con nfecciones que se habian vuelto inactivas.

CUADRQ 5. Fracasos y recaidas en enfermos sensibles y resistentes, con
esquemas de tratamiento (véase el cuadro 1) que incluyeron una fase inicial
diaria intensiva de un mes de duracion, comparados con los fracasos y
recaidas de los pacientes que recibieron fratamiento con una fase diaria

inicial intensiva de dos meses de duracion

Sensibilidad de los

i o iAn da
pacientes y duracion de

Fracasos del
Ma st rAlAMIENTO
Ny, Wiail

la fase diaria inicial decasos No. %

Pacientes sensibles iniciales
con tratamiento diario de:
Un mes 1138 4 0,7
Dos meses 573 7 0.6
Pacientes resistentes iniciales
con tratamiento diario de:
Un mes 68 5 7.4
Dos meses 107 11 10,3

Recaidas
posteriores
No. %
23 40
49 43

5 74

2 2.9

CUADRO 6. Influencia de Ia resistencia inicial en los
resuttados de! tratamiento acortado de los 1 970
pacientes en el estudio

Sensibles Resistentes

Resuitado No. % No. %
Exito 169 953 163 86,3
Fracaso 11 0.6 162 8,4
Recaida 74 41 10 53
Total 1781 100,0 189  100,0

2 Los fracasos en pacientes resistentes constituyeron 0,8% del total de
pacientes del estudio que recibieron tratamiento acoriado.

porcién de los pacientes tuberculosos.
Asimismo se demostrd que era posible
prescindir de las pruebas de sensibilidad
a las que se sometian los pacientes antes
de recibir el tratamiento. Tedricamente
esta situacién debia mejorar aun mis con
el empleo de la quimioterapia de corta
duracién que incluye rifampicina y pira-
zinamida; esta hip6tesis se confirma en la
detallada revisién 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.

0 La resistencia inicial no in-
fluye de manera significativa en la tasa
de recaidas una vez que ha finalizado el
tratamiento (véase el cuadro 2), lo cual
confirma 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
tiesgo es evidentemente inferior en la
etapa esterilizante, tanto por el pequefio
volumen de las poblaciones bacilares,
como por la actividad de la rifampicina y,
en alguna medida, de la pirazinamida en
esta fase.

O La influencia negativa de la
resistencia en los resultados de la terapia
se manifiesta cuando hay resistencia a la
isoniazida o a la combinacién 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 (11), y por ende
numéricamente mis importantes, ya que
mis de 80% de los casos de tuberculosis
notificados anualmente son enfermos
nuevos que no han recibido terapia anti-
tuberculosa.

[0  En las experiencias aqui anali-
zadas (véase el cuadro 4) se enconttd
mayor proporcion de fracasos entre los
pacientes con resistencia adquirida que
entre los que tenfan resistencia primaria,
pero sin que la diferencia fuese signifi-
cativa. En otras palabras, los pacientes
que habian recibido quimioterapia pre-
via presentaron un riesgo ligeramente
mayor de fracasar con el tratamiento de
corta duracién; sin embargo, este riesgo
es tan poco significativo que los hallazgos

de la investigacién apoyan la politica 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).

O Lacorta duraci6n de la fase in-
tensiva inicial del tratamiento de un mes
no fue un factor determinante en la gé-
nesis de mayor proporcién 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 duracidén, como es precisa-
mente el esquema oficial del Programa
Nacional de Control de la Tuberculosis
(1SHRZ/6H,R,y. Tampoco se observd
una influencia negativa en los pacientes
resistentes cuando se omitid la estrep-
tomicina en el esquema de 1983, aun
cuando el niimero de casos resistentes fue
tan pequefio que no permite hacer con-
clusiones definitivas.

O  Por dltimo, los datos que se
muestran en el cuadro 6 indican que,
desde un punto de vista operacional, la
influencia de la resistencia inicial fue
minima en los resultados globales del tra-
tamiento, ya que nicamente 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 duracidn. De esta
manera se reafirma también la politica
adoptada desde hace varios afios por el

3 El esquema de un mes con dosis diaria de estreptomi-
cina (8), isoniazida (H), rifampicina (R) y pirazinamida
(Z) va seguido de un tratamiento de seis meses de dura-
cién con isoniazida y rifampicina administradas dos
veces a la semana.
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Programa en el sentido de prescindir de
la prueba de sensibilidad rutinaria al
inicio de la terapia.

Es indispensable sefialar que
los resultados que se comentan y las con-
clusiones que emanan de esta revisién
son vilidas para la situacién que preva-
lece en Chile, donde las tasas de resisten-
cia primaria en el petiodo del estudio
fluctuaron entre 9,5y 7,9% y las de resis-
tencia secundaria oscilaron entre 28,2 y
28,9% (13). Las conclusiones podtian ser
diferentes en paises o regiones donde es-
tas cifras sean sustancialmente mis altas y
la situacién podsia llegar a ser muy
diversa si aumentara la resistencia inicial
a la rifampicina, como lo demuestra tam-
bién Mitchison (10), ya que ello crearia
condiciones mucho mis desfavorables
para estos enfermos. Tal amenaza obliga
a no confiar en exceso en la eficacia de la
quimioterapia de corta duracién actual y
a seguir velando por la racionalidad de
los regimenes que se empleen y la regu-
laridad en su administracién, de manera
que se eviten los fracasos motivados por
esquemas no apropiados o cuya adminis-
tracién sea irregular, asi como la “crea-
ci6n” de pacientes polirresistentes y de
infecciones resistentes a la hoy en dia
irremplazable rifampicina.

RESUMEN

De 1978 a 1984 los servicios
de salud de Valparaiso y de la Regién Me-
tropolitana de Santiago, Chile, llevaron
a cabo una serie de estudios sobre el em-
pleo de diversos esquemas de trata-
miento antituberculoso de corta dura-
cidon, que inclufan la administracidén

de estreptomicina, isoniazida, rifampi-
cina y pirazinamida. La informacién que
se obtuvo en esa investigacion se empled
mas tarde para evaluar la influencia de la
resistencia inicial en el resultado global
del tratamiento. En este articulo se pre-
senta la informacién obtenida de esa
evaluacion.

En total la investigacién in-
cluyé 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 diagndstico, que no fallecieron
durante el tratamiento y lo siguieron en
su totalidad, contaron con una serie de
pruebas de controles bacteriol6gicos y tu-
vieron un seguimiento de 18 meses des-
pués de completar el tratamiento. Por
consiguiente, el estudio abarcd tnica-
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 2 la combinacién 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 influyd en
forma notoria en las tasas de recaidas des-
pués de completar el tratamiento.

Los pacientes resistentes que
habian recibido quimioterapia previa
presentaton un riesgo ligeramente mayor
de fracasar en el tratamiento que aque-
llos que no habian sido tratados con an-
terioridad, pero esta diferencia no fue es-
tadisticamente significativa. Tampoco se
encontraron diferencias significativas en
la proporcion de fracasos entre los pa-
cientes que tuvieron esquemas de trata-
miento de corta duracién con una fase
inicial intensiva diatia durante un mes,
en comparacién con aquellos que reci-
bieron el mismo tratamiento durante dos
meses.



En general, la influencia de la
resistencia inicial fue minima en los re-
sultados globales del tratamiento, ya que
menos del 1% de los pacientes fraca-
saron. Este hallazgo apoya la politica na-
cional en el sentido de prescindir de la
ptueba de sensibilidad inicial. No obs-
tante, debe sefialarse que las conclu-
siones que emanan de esta revisién, si
bien son vilidas para las condiciones que
prevalecian en la poblacién estudiada,
podrian 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 difa irremplazable ri-
fampicina. U
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SUMMARY

RESPONSE

TO 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 Valparaiso 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
article reports the results of that assessment.

The total number of people pat-
ticipating in the trials was 2 978. However,
only those who took the initial sensitivity
test, survived the treatment petiod, com-
pleted the full coursse of treatment, received 2
full series of bactetiologic control tests, and
were followed for 18 months after complet-
ing treatment wete 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 those initially resistant to iso-
niazid ot isoniazid plus streptomycin. But re-
sistance to streptomycin alone did not play a
causal role in failures, nor did initial resis-
tance appeat to have a significant influence

12 Chile, Ministerio de Salud. Manzal y Normas
de Tuberculosis, 1985.

13 Valenzuela, P y Valenzuela, M. T. Utilidad
clinica y epidemioldgica de los estudios de sen-
sibilidad a drogas antituberculosas. Acta Med
FAB 8(2):54, 1985.

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 all the treatment failures.
This finding 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 secondaty resistance were substantially
higher, or if there were an increase in initial
resistance to the cutrently itreplaceable
rifampin.



