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RESUMEN

En vista de la alta incidencia de fracasos y abando-
nos del tratamiento prolongado de la tuberculosis
pulmonar y de los efectos colaterales de medica-
mentos como la tioacetazona, se realiza un estudio
protocolizado de dos esquemas acortados con se-
guimiento de un afio después de concluir la segun-
da fase de tratamiento demostrandose las amplias
ventajas del régimen de 6 meses sin tiocetazona,
(2 SHR/4) sobre el de 8 meses, con tioacetazona,
(2 SHR/4 HT) bajo condiciones controladas. La
toxicidad de la tiocetazona, el bajo indice de nega-
tivizacion y el inaceptable nimero de recaidas nos
obliga a recomendar su retiro del arsenal terapéuti-
co del programa nacional de la tuberculosis. La
facilidad de administracién, menor toxicidad, me-
nor costo a largo plazo y el alto indice de curacion
de los regimenes acortados utilizando drogas bac-
tericidas es una evolucion que los paises llamados
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"intermedios”, ni técnicamente avanzados ni en la
escala méas pobre de los paises en desarrollo, no
pueden evitar y gque personalmente recomendamos
como programa nacional.

INTRODUCCION

Los resultados del tratamiento a largo plazo de la
tuberculosis pulmonar en el mundo, reportado por
la Unién Internacional Contra la Tuberculosis
UICT) son desalentadores en sus cifras; menos de
un 500/0 de los pacientes tratados logra su cura-
cion con los esquemas tradicionales, por el alto
indice de abandono, efectos colaterales y recaidas.
Por el contrario, los esquemas de gquimioterapia
acortada de 6 y 9 meses de duracion utilizando
drogas bactericidas en condiciones similares de
programa, son altamente eficaces, con pocos efec-
tos adversos y bajas tasas de recaidas como ha sido
demostrado en Asia, Africa del Este y sur América.
(1-2-3-4).

El Instituto Nacional del Térax decidié introducir
la quimioterapia acortada en 1983, después de revi-
sar las estadisticas nacionales que revelan gque solo
un 400/0 a 500/0 terminan el afio de tratamiento
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inactivos, 120/0 se traslada a otros centros, 150/0
a 200/o0 abandonan el tratamiento, un 50/o0 fallece
por la enfermedad y un 8% a 13% regresan para
retratamiento por fracaso de la quimioterapia
standard. Ademas se ha observado en la préactica
diaria y en ensayos clinicos no publicados (5) una
alta incidencia de efectos colaterales con la droga
tioacetazona, administrada en el esquema prolon-
ga%cl) recomendado por las autoridades de Salud
Publica.

Por lo tanto se decidio realizar un estudio compara-
tivo de dos regimenes acortados, ambos con una
fase intensiva inicial igual de tres drogas: estrepto-
micina, rifampicina e isoniazida (SHR), durante
dos meses, variando la segunda fase en que un
esquema fue continuado con isoniacida-rifampi-
cina (HR) diaria por cuatro meses y el otro con izo-
niozida-tioacetazona (HT) diaria por seis meses.
Ambos tratamientos han demostrado buenos
resultados en otros paises (6-7-8) y desedbamos
conocer si los efectos son similares en nuestros
pacientes, para recomendar la supresién del trata-
miento prolongado y la sustitucion por quimio-
terapia acortada de alta eficacia y baja toxicidad.

MATERIAL Y METODOS

Tratdndose de un estudio de intervencion en donde
hemos comparado dos esquemas terapéuticos nos
ajustamos a una serie de requisitos para evitar dife-
rencias en el comportamiento de la muestra en
cuanto a edad, sexo, peso, procedencia urbana o
rural, y caracteristicas de la enfermedad para garan-
tizar la confiabilidad de los resultados. El trabajo
lo iniciamos en mayo de 1983 cuando adn no con-
tabamos con la pirazinamida para reforzar el esque-
ma inicial de cuatro drogas el cual si esta imple-
mentando en la actualidad, por lo que los regime-
nes comparados solo incluyeron isoniazida estrep-
tomicina-rifampicina y tioacetazona. Nuestro obje-
tivo fue comparar la eficacia terapéutica de los
regimenes y la tolerancia de nuestros pacientes a
las drogas. La eficacia se midié por la capacidad
esterilizante de las drogas en combinacion, existien-
do dos indicadores: 1) La proporcion de pacientes
con cultivos negativo al 20. mes de tratamiento.
(9). En nuestro trabajo no realizamos cultivos y
nos guiamos por el porcentaje de pacientes con
baclioscopia negativa al 20. mes. 2) La proporcion
de pacientes con recaida después de terminada la

quimioterapia (9-10-11). El periodo de observacion
de recaidas en este estudio fue a un afio después
de finalizado el tratamiento.

Los efectos colaterales fueron clasificados después
de una cuidadosa evaluacion clinica de los sinto-
mas indeseables gastricos, cutaneos, vestibulares
y otros observados y de andlisis de laboratorio
encaminados a valorar el estado hepatico y hema-
tico. Se considerd toxicidad a aquellos efectos
adversos que obligaron a suspender las drogas y
a sustituirlas por otras dada la gravedad clinica o
variables de laboratorio como 1) SGOT mayor de
200 U; 2) descenso brusco del hematocrito y he-
moglobina hasta menos de 30 Vol. % y 10 gm %
respectivamente. 3) trombocitopenia.

Se admitieron enfermos de los dos sexos, mayores
de 15 afios, con tuberculosis pulmonar nunca tra-
tada, comprobada por baciloscopia de expectora-
cion positiva y que podian asistir a control ambula-
torio mensual al Instituto Nacional del Térax des-
pués de una primera fase de hospitalizacion de 2
meses, lo cual se considerd necesario para supervi-
sar la administracion de medicamentos y evaluar
adecuadamente los efectos colaterales que podrian
presentarse en esta primera etapa. Se excluyeron
pacientes embarazadas.

Se utilizaron estimaciones parameétricas y pruebas
de significancia como método de inferencia esta-
distica.

Los esquemas terapéuticos utilizados fueron:
CUADRD Mo, 1 ESOUEMAS DE CORTA DURACION UTILIZADDS

GRUPDA: 25HR/AHR

1o, fepe. diarig, 2 meses 2o, fas dldrl.'l.‘l THEE2 S

ESTREFTOMICNA 13 ISONIAZIDA 300 myg
ISONIAZIDA 300 mg, RIFAMPICINA 600 myg
RIFAMPICINA GO0 mg

GAUPOB:25HRAEBHT

N, fase diaria, 2 meses 2o, faze diaria, B mezes
ESTREPTOMICINA 10 ISONIAZIDA 300 my,
ISONIAZIDA 300 mg TIDACETAZONA 150 mg
RIFAMPICING GO0 mg
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Los pacientes fueron incorporados al protocolo
por distribucion alterna por sexo; en el grupo A
Se incluyeron 70 pacientes y en el B 67.

A todos se les solicito hemograma, bilirrubina total
y fraccionada, transaminasas, y se les pesé al
ingreso y al final del segundo mes de tratamiento.

El seguimiento se hizo en consulta cada 3 meses
después de finalizado el tratamiento, hasta com-
pletar 12 meses.

RESULTADOS

Después de excluir aquellos pacientes que no
reunian los requisitos establecidos y aquellos a
quienes el tratamiento no fue realizado de acuerdo
al protocolo resultaron para el analisis 117 pacien-
tes, 61 para el Gr7po A (2SHR/4HR) y 56 para el
Grupo B(2 SHR/6HT).

El cuadro 2 nos muestra la condicién inicial de los
pacientes, ambos grupos fueron comparables en
sexo, edad, extension lesional radiologica, peso,
confirmacién bacterioldgica de la TB y en no
haber recibido tratamiento previo.

Cuadia 2. Condlicibin imicial — 117 enfermag
Candetiba Brups A [N - B1) Grugs B [N = 56)
taeial No oy No afn
SEXOD MASCULIND 12 625 12 812
FEMENIND i | 815 M 428
EDAD 15-2 a7 BB a 554
35-54 16 16.3 16 G
55y MAS [ 131 ] 160
RADIOLOGIA MENIMA 2 13
(EXTENSION] MODERADA 18 3.2 18 &8
RYARZADA a1 645 40 na
FROCEDENCIA UREANA 13 16 M 6.7
RURAL 18 ] 2 183
BACILOSCOMA POSITIVA 1] oo 56- 100
FESD PROMEDID 1.5 1068
[LEBRAS) b.5 123 138
TRATAMIENTD PREVID HINGUND NINGUND

El grupo mayor esta conformado por pacientes
entre 15 y 34 afios de edad (55 y 600/0); las lesio-
nes radioldgicas son un 300/0 de formas moderadas
y >680/0 de avanzados; el peso promedio fue infe-
rior al ideal en adultos entre 15 y 54 afios.

Cuadro 3. Condicidn al final del tratamiento

CONDICION GRUPD A (N —-B1) GRUFD B (N — 56)
No., n/o Na. o/o

INACTIVOS 57 934 k1 69.8

FRACASODS - - -

ABANDONDS 4 6.6 B 14.3

TOXICIDAD® 0 0 g 16.1*

FALLECIDOS = - - -

¥Estad isticamente significativo ( F < 0,005)

El cuadro 3 muestra los resultados al final del tra-
tamiento, apreciandose diferencias significativas en
la proporcidén de inactivos, abandonos y toxicidad
entre los dos. grupos.

En el Grupo A hubo 93.40/0 de éxitos y solamente
69.60/0 en el Grupo B; los abandonos fueron de
una 6.60/0 en el grupo A y de 14.30/0 en el B.
En cuanto a la toxicidad no se observd en ningln
enfermo del Grupo A y en el B fue de 16.10/0.
No hubo mortalidad en ninguno de los dos grupos.

Cuadro 4. Variaciones al sequndo mes de tratamiento

En el cuadro 4 observamos gue no hubo alteracion
en las bilirrubinas y transaminasas en la. fase del
tratamiento en ningun paciente del Grupo Ay

WARIAZLES DE Gimps A (N - B Grups B [N - bE)
LABORATORIO hg v Ha a
HILIRRLEINAE Y INICIAL NDRMAL 1 ] &6 o0
TRANSAMINASAS ALTERRDD
Ze MES  NORMAL 3] 100 G4 2
ALTERADD 1 118
FLARLUETAS INICIAL MNORMAL B 100 1] [51]
2s MES  NORMAL (1] ] 1 -]
ALTERADOD
HEMATOCRITO INICIAL  PROMEDID uE e T
0E 17 41
Zo. MES PROMEDIO L L] 412
nE 43 i4
HEMOGLOEINA INICIAL  PROMEDID 116 12
0s nE L5
20, MES PROMEDID 135 13
05 1.2 13
FESD INICIAL PROMEDMNND 104 105
i} {F 118
e MEZ FROMEDID LLE ] e
[} 142 1.7
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solamente en 1 del Grupo B (1.80/0), lo que equi-
vale a 0.80/0 en los dos grupos, pues en ambos se
uso el mismo esquema terapéutico en los dos pri-
meros meses. Se aprecia, ademas, en los dos grupos
mejoria de pardmetros como hematocrito, hemo-
globina y peso al final del segundo mes de trata-
miento, lo que evidencia la magnifica tolerancia
medicamentosa y la mejoria clinica al detener la
multiplicacion bacteriana rapidamente.

Cuadro 5. Evolucidn Bacteriologica

 NEGATIVIZACION DE LAS BACILOSCOPIAS

MES GRUPO A GRUFD B B
Mo, ofo MNo. o/o
1 54 88.5 40 714
2 1 11.5 15 26.8
3
a = 1 1.8
5y MAS
61 100 56 100

La mejor prueba del gran poder bactericida de las
drogas usadas en la primera fase en los dos regime-
nes, es la proporcion de pacientes con baciloscopia
negativa al 20. mes de tratamiento que fue de
I000/0 para el Grupo Ay de 98.20/0 para el B.

Cusdes B Aecaidas hesta 12 mess & de seguimisnio

GALUPD A - (N = 57) GRUPD B - (N-289)
MES DE SE PACIENTES RECAIDAS PACIENTES RECAIDAS
CUIMIENTD  ENCONTROL Moo  afe EN CONTHOL No afn
1 B& 32

B 54 LI K n 3 i
50 1 2 23 -
i :

En este cuadro podemos observar que hubo un
3.80/0 de recaidas al afio de seguimiento para el
Grupo A, lo cual estd en el rango de las cifras
aceptadas internacionalmente para los esquemas
de 6 meses; en cambio el Grupo B que recibio
tioacetazona en la 2a. fase resulté con 16.80/0

de recaidas, cifra inaceptablemente alta y que
puede ir en aumento en periodos de seguimiento
mas largo. Este resultado contrasta con el del
3er. estudio de Africa Oriental del British Medi-
cal Research Council (1978) en el que reportaron
un 60/0 de recaidas para el mismo esquema a 18
meses de suspendida la quimioterapia (7,8).

Cuadra 7. Manifestaciones de toxicidad

EFECTOS

SECUNDARIDS GRUPD & T FF\S_E 2a. FASE

No No

DIGESTIVOS:
ANDREXIA/NAUSEAS
VOMITDS - 4

HEPATITIS 1 -

CUTANEDS
RUBDR/PRURITO - =
ERUPCION - 1 2

VESTIBULARES
MAREDS — 1
VERTIGD/ATAXIA

Indudablemente este cuadro demuestra con clari-
dad la diferencia de los resultados en la incidencia
de efectos colaterales entre los dos grupos, pues
mientras en el Grupo A no se observé ningln caso
de toxicidad, en el Grupo B hubo 9 casos, de los
cuales 7 se presentaron en la 2a. fase del tratamien-
to, 0 sea cuando se estaba administrando solamente
isoniacida mas tioacetazona, de modo que los
efectos indeseables solo podian atribuirse a estas
drogas. Como los sintomas que predominaron
fueron anorexia, nauseas, vémitos y mareos y és-
tos no son los efectos secundarios mas frecuente-
mente observados en la isoniacida, podemos dedu-
cir que fueron producidos por la tioacetazona.
Ademas a estos pacientes se les cambid el trata-
miento por la severidad de los sintomas continuan-
do con HAIN-Rifampicina o HAIN-Etambutol sin
problema. En la primera fase del esquema B o sea
cuando se estaba administrando estreptomicina,
Hain y rifampicina, hubo una hepatitis que se atri-
buy6 a la rifampicina y una dermatitis que mejord
al suprimir del esquema la estreptomicina.
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Guadra No, B. Condiciones gemerales de lot pacientes con toxnicidac

GRUPD B
EDAD Ne. ofa PESD No. afm SEXD MNo i]
15 =30 [} L) B0 a0 z 22 L] q 444
35 - 54 1mo-1a 4 15
IEYMAS 2 223 120-130 3 kK| F ] 556

TOTAL | 1000 1 1000 9 1000

Podemos observar en el cuadro No. 8 que un 770/0
de los pacientes que presentaron efectos adversos
fueron menores de 30 afios; su peso oscilaba entre
110 y 139 Ibs (780/0) y no hubo diferencia signifi-
cativa en el sexo. O sea que no se encuentra rela-
cion entre estos factores y las reacciones de toxi-
cidad.

CONCLUSIONES |

Los resultados obtenidos demuestran con cifras al-
tamente significativos la efectividad antibacteriana
y la nula toxicidad de un régimen acortado de 6
meses (2 SHR/4HR), el cual puede considerarse
como mas exitoso que el primer estudio de la aso-
ciacion Britanica de Tuberculosis y Enfermedades
del Térax, (6) pues los pacientes britanicos trata-
dos por 6 meses las formas radiologicas fueron
minimas o moderadas y en los hondurefios pre-
dominaron las formas avanzadas, con gran pobla-
cion bacilar. En cambio el esquema B (2SHR/6HT)
resulté con cifras mucho mas bajas de inactivos y
demasiado altas de recaidas, lo que demuestra la
pobre actividad esterilizante de la combinacion
isoniazida con tioacetazona en la 2a. fase del tra-
tamiento. Ademas, la incidencia de toxicidad con
este esquema fue demasiado alta como para no ser
tomada en cuenta para el uso de nuestros pacien-
tes. Estos resultados son contrastantes con los del
tercer estudio del Africa del Este (BMRC) (7-8)
y nos hacen meditar sobre la necesidad de ensayos
terapéuticos en cada pais antes de tomar la deci-
sién de introducir una nueva droga o combinacion
de drogas. Por lo analizado podemos afirmar que
la droga bacterio statica, tioacetazona no aporta
nada a la quimioterapia acortada de los pacientes
baciliferos sensibles a las drogas utilizadas. El
esquema de seis meses (2 SHR/4HR) es altamente
exitoso sin fallas bacteriologicas al final de la qui-
mioterapia y con o/o bajisimo de recaidas al afio
de seguimiento. Creemos que con el agregado de la

pirazinamida estamos asegurando una mayor este-
rilizacion de las lesiones lo que influira positiva-
mente en la disminucion de los portadores croni-
cos de bacterias resistentes, y de las recaidas. Esta
rapida esterilizacion, impedira la diseminacion baci-
lifera local intradomiciliaria creando un mayor im-
pacto epidemiol6gico en la cadena de transmisidn
del bacilo. Hemos establecido que este régimen es
efectivo en términos antibacterianos, y, que la
toxicidad no constituye ningln problema, la si-
guiente etapa sera instituirlo como programa nacio-
nal, con el agregado de pirazinamida en la primera
fase. Por Gltimo, nuestra intencion es que todos
los responsables del manejo de pacientes con tu-
berculosis pulmonar tomen conciencia de la enor-
me responsabilidad que ello implica y estén perfec-
tamente informados de la terapéutica moderna.
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