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RESUMEN

Introduccioén: la quimioterapia antituberculosa es
la mejor medida para el control de la tuberculosis
porque reduce las fuentes de infeccion, la inciden-
ciay la mortalidad. En evaluaciones de cohortes de
enfermos de tuberculosis pulmonar con bacilosco-
pia positiva, se ha encontrado que el 70% de ellos
se vuelven negativos después de cuatro semanas de
tratamiento supervisado con la combinacion fija de
isoniacida, rifampicina y pirazinamida y cerca del
90% después de ocho semanas; sin embargo, el
abandono reduce el éxito del tratamiento. Un es-
quema con la misma combinacioén fija de isoniaci-
da, rifampicina y parazinamida, durante cuatro
meses podria reducir la tasa de abandonos y tener
la misma eficacia que el esquema de seis meses.
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Objetivos: Comparar la eficacia de dos esquemas
de tratamiento (de cuatro meses y de seis meses de
duracién), comparar las tasas de abandono, fraca-
so y defuncion y comparar las recaidas a los 6,12
y 18 meses después del tratamiento.

Métodos: Ingresaron al estudio 34 pacientes con
diagnéstico de tuberculosis pulmonar y bacilosco-
pia positiva, sin antecedentes de tratamiento, de
15 aflos y mas edad, sensibles a los medicamentos,
sin enfermedad asociada y elegidos al azar; de
ellos, 20 estuvieron en el esquema ultracortoy 14
en el estandar, todos bajo la estrategia del Trata-
miento Acortado Estrictamente Supervisado.
Resultados: Después de cuatro meses de tratamien-
to, el 100% de los pacientes de los dos grupos te-
nian baciloscopia negativa, ningun fracaso, abando-
no o defuncién. Hubo una recaida después de seis
meses de terminado el esquema ultracorto y no
hubo mas, después de 18 meses de seguimiento.
Conclusion: los dos esquemas tuvieron 100% de
eficacia, se demostré que la estrategia del Trata-
miento Acortado Estrictamente Supervisado redu-
ce o evita los abandonos y los fracasos. Una recai-
da (5%) no hace recomendable el esquema ultra-
corto para el tratamiento de la tuberculosis pulmo-
nar con baciloscopia positiva. El cumplimiento del
tratamiento es fundamental para el éxito.
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ABSTRACT

Introduction: Antituberculous chemotherapy is the
best control measure for tuberculosis because inci-
dence and mortality rates as well as infection sourc-
es are reduced. Evaluations of treatment in cohorts
of pulmonary Tb patient smears (+), showed that
70% exhibited negative smear after four weeks of
supervised treatment with fixed drug (FD) combina-
tion of HRZ, and nearly 90% after 8 weeks.
Objectives: To compare efficacy of two treatment
regimes: four and six months duration, as well as
abandon, failure, and death rates, and relapses at
6, 12 and 18 months after treatment.

Methods: 34 pulmonary Tb patient smears (+) were
randomly enrolled in the assay; 20 in ultra-short
regime and 14 in standard regime, under TAES
(DOTS) strategy.

Results: At four months of treatment, 100% Tb pa-
tients of two groups, had negative baciloscopy; and 0%
of failures, defaults or deaths. There was one relapse
six months after the end of the ultra-short regime, and
no more relapses at 18 months of follow-up.
Conclusion: Both regimes were 100% effective,
TAES (DOTS) strategy reduced or avoided default-
ers and failures. The ultra-short regime is not rec-
ommendable in the treatment of pulmonary Tb pa-
tient smear (+), because of the 5% rate of relapse.
Treatment success depends on compliance.

INTRODUCCION

El repunte en la incidencia de tuberculosis en el mundo
a finales de los ochenta, ocasionado por diferentes fac-
tores comunes a la mayoria de los paises: la aparicion de
la infeccién del virus de inmunodeficiencia adquirida
(VIH), menor inversién en salud, deterioro de los progra-
mas de control de tuberculosis, crecimiento demografi-
co, deficiente situacién econdémica de la poblacion y
aumento de la farmacorresistencia del M. tuberculosis
(Mtb), motivé que la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declarara a la tuberculosis como emergencia
mundial en 1993. Esta situacion tiene mayor gravedad
en los paises en desarrollo porque cargan con el 90% de
la morbilidad por esa enfermedad®? y los recursos para
su control son escasos.

El tratamiento antituberculoso es la medida de control
que tiene mayor impacto epidemioldgico en la morbilidad
y mortalidad de tuberculosis siempre y cuando su cober-
tura alcance el 70% de los casos nuevos infecciosos y la
curacién sea al menos del 85%?%2. La eficacia de los far-
macos antituberculosos incluidos en el esquema triple de
tratamiento: isoniacida (H), rifampicina (R) y pirazinami-
da (Z) ha permitido reducir a seis meses su duracién; sin
embargo, no ha sido posible mejorar los resultados por-
gue los abandonos vy la falta de continuidad en el trata-
miento mantienen la tasa de fracasos y disminuyen las de
curacion, sobre todo por la carencia de supervision en el
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tratamiento. Por lo tanto, se ha buscado como una solu-
cién mas, acortar la duracion del tratamiento sin afectar
su eficacia, para reducir principalmente los abandonos y
mejorar la adherencia al tratamiento mediante la educa-
cién para la salud®®.

Con base en la experiencia de los resultados obteni-
dos en las evaluaciones de tratamiento de las cohortes
de pacientes en México, tratados con el esquema acor-
tado de seis meses con la combinacion fija (CF), se ha
demostrado que después de cuatro semanas de tomar 24
dosis de la combinacién HRZ se obtuvo hasta un 70%
de enfermos con baciloscopia negativa y a las ocho se-
manas, después de tomar 48 dosis, se alcanz6 hasta un
90% de negativizacion de las expectoraciones. Otros es-
tudios con diferente duracién del tratamiento y con es-
guemas de tres farmacos han tenido resultados semejan-
tes®22, La reduccidén rapida de las fuentes infectantes en
un hecho epidemioldgicamente significativo porque se
corta la cadena de transmision y se reduce la probabili-
dad de nuevos casos. Otro ensayo realizado en México
(1995) en enfermos de tuberculosis con baciloscopia
positiva que recibieron HRZ, CF, diario de lunes a saba-
do hasta completar 48 dosis seguidas de H,R, CF, has-
ta completar 14 dosis en forma supervisada, al evaluar
39 pacientes a los cinco meses de que cumplieron las dos
fases del esquema, 34 habian curado (87.2%), dos con-
tinuaban positivos a la baciloscopia (5.1%), uno fallecié
(2.6%), y dos abandonaron (5.1%); la eficacia del esque-
ma fue de 94.4% (34/36)%.

Objetivos: Demostrar y comprobar que la tasa de
curacion, eficacia y eficiencia del esquema HRZ en CF con
16 semanas de duracidn o ultracorto, es igual a las obte-
nidas con el esquema oficial de 25 semanas.

Comparar las tasas de abandono y fracaso de los dos
esquemas.

Comparar las tasas de recaidas a los 6, 12 y 18 meses
después de terminar el tratamiento.

MATERIAL Y METODOS
Se calcul6 una muestra de 100 enfermos: 50 para el trata-
miento ultracorto y 50 para el tratamiento oficial. Acepta-
ron participar en el estudio las jurisdicciones sanitarias de
Coatzacoalcos, Veracruz; Cuautla y Zacatepec, Morelos;
Tlalpan y Xochimilco del Distrito Federal. La muestra se
distribuy6 de la siguiente manera: 40 enfermos para Coat-
zacoalcos, 30 para Cuautla y Zacatepec y 30 para Tlalpan
y Xochimilco. La incidencia de casos nuevos de tuberculosis
registradas en el afio 2000 en las entidades participantes fue
de 29.7 casos por 100,000 habitantes en Veracruz, 16.9 en
el estado de Morelos y de 10.7 casos por 100,000 habitan-
tes en el Distrito Federal. El nimero de casos nuevos regis-
trados en el mismo afio fueron: 30 en Minatitlan de la ju-
risdiccion de Coatzacoalcos, 27 en Cuautla, 18 en Zacate-
pec, 22 en Tlalpan y 25 en Xochimilco.

El estudio fue conducido por el Departamento de In-
vestigacion Epidemioldgica del Instituto Nacional de En-
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fermedades Respiratorias (INER), se realiz6 en las condi-

ciones normales del programa y se adoptaron las mismas

definiciones de los términos y conceptos del Programa Na-

cional de Tuberculosis (PNTB), en lo que respecta a los

indicadores de evaluacion:

= Curacion: paciente que termina su tratamiento comple-
to, han desaparecido los sintomas y sus dos Ultimas
baciloscopias son negativas

= Defuncidn: paciente que muere por alguna razén du-
rante el curso del tratamiento

= Abandono: interrupcién del tratamiento antituberculoso
durante 30 dias seguidos 0 mas

= Fracaso de tratamiento: paciente que presenta bacilos-
copias positivas al finalizar su tratamiento o quien, des-
pués de un periodo de negativizacion tiene bacilosco-
pia positiva

= Recaida: paciente que después de haber sido dado de
alta por curacion, presenta sintomas respiratorios y
baciloscopia positiva

= Adherencia al tratamiento: conducta del enfermo cuan-
do sigue todos los aspectos del régimen del tratamien-
to prescrito por el médico tratante, incluye también la
conducta del personal de salud con respecto al control
de la infeccion

= Eficacia del tratamiento: capacidad de los farmacos
antituberculosos para destruir o eliminar el M. tuber-
culosis

= Eficiencia del tratamiento: capacidad del personal de
salud para mantener el buen cumplimiento del enfer-
mo al tratamiento

= Cohorte de casos: grupo de pacientes diagnosticados y
registrados para tratamiento durante un periodo de
tiempo (generalmente un semestre)

= TAES: tratamiento acortado estrictamente supervisado

Se establecié una coordinacion entre el Departa-
mento de Investigacién Epidemioldgica del INER con
los coordinadores estatales de tuberculosis y epidemié-
logos de las jurisdicciones sanitarias para revisar el
protocolo.

Para ingresar al estudio, los pacientes debian tener los
siguientes criterios de inclusion: baciloscopia de expecto-
racion positiva, 15 afios o mayor de edad, domicilio en la

Tabla I. Esquemas de tratamiento.

localidad, sin antecedentes de tratamiento antituberculo-
so y aceptacion informada del paciente. Se excluyeron los
pacientes con enfermedad asociada: diabetes Mellitus,
infeccion VIH/SIDA, alcoholismo, tuberculosis extrapulmo-
nar, insuficiencia renal o hepética. Como criterios de eli-
minacion se establecieron los siguientes: por solicitud del
paciente, cambio de domicilio, reaccion adversa o por
resistencia a los medicamentos.

A todos los enfermos se les realizé cultivo y drogosen-
sibilidad en el laboratorio del INER para descartar resisten-
cia. Los casos de tuberculosis pulmonar diagnosticados en
la jurisdiccion que reunian los criterios de inclusion y acep-
taban ingresar, se notificaban al coordinador estatal para
que sorteara el esquema A o B al que le correspondia in-
gresar a tratamiento.

El grupo de estudio recibio el esquema A (ultracorto):
cuatro grageas de la combinacion fija HRZ, diario hasta
completar 48 dosis; seguida de la fase de sostén con cua-
tro capsulas de la combinacion fija HR, tres veces por se-
mana hasta completar 24 dosis.

El grupo control recibié el esquema B (oficial), cuatro
grageas de la combinacion fija HRZ hasta completar 60
dosis y la fase de continuacién cuatro capsulas de la com-
binacidn fija HR, tres veces por semana hasta completar
45 dosis (Tabla I).

La combinacidn fija HRZ contiene: H 75mg, R 150mg,
Z 400mg por gragea; la combinacion fija HR contiene: H
200mg, R 150mg por capsula.

RESULTADOS
Del 20 de octubre de 1999 al 28 de marzo de 2001 ingre-
saron 34 casos de tuberculosis pulmonar diagnosticados
por baciloscopia positiva de expectoracion; 20 casos al es-
guema A (58.8%) y 14 al esquema B (41.2%); 15 pacien-
tes del sexo masculino (44.1%) y 19 del género femeni-
no (55.9%); las edades de los pacientes oscilaron de 15
a 80 afos y la media fue de 30 afios de edad (Figura 1).
Todos los pacientes recibieron el tratamiento bajo la
estrategia del Tratamiento Acortado Estrictamente Su-
pervisado (TAES) que consiste en administrar las dosis
del medicamento por el personal de salud, verificar su
deglucion e informar al enfermo la importancia de cum-
plir la toma de todas las dosis y por ningn motivo sus-

Esquemas Fase intensiva Fase de sostén
Dosis diaria No. dias Dosis tres veces por semana No. dias
A 4 grageas HRZ 48 4 capsulas HR 24
B 4 grageas HRZ 60 4 cépsulas 45

Composicién de las combinaciones fijas y numero de dosis para cada fase del tratamiento.

H= Isoniacida, R= Rifampcina, Z= Pirazinamida.
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34 casos nuevos de TBP
Baciloscopia (+)

Femening

Mazeuiine

Figura 1. Distribucién de pacientes por género y tipo de tratamiento.

pender o interrumpir el tratamiento por el peligro de no
curar. Como las unidades de salud donde se adminis-
tran los tratamientos no siempre estan cercanas al do-
micilio de los pacientes, la adherencia al tratamiento se
hace dificil; por lo tanto, el personal de salud con fre-
cuencia motiva a los pacientes para que cumplan con
las citas y en ocasiones los estimulan con algin apoyo.
En este estudio los pacientes recibieron suplementos
alimenticios (sobres de proteina del programa Progre-
sa) y algunos recibieron ademas ayuda para pasajes
gue comprobaban con los boletos del transporte. Cuan-
do por alguna razén el paciente no acudia a tomar su
medicamento, se le visitaba en su domicilio y se admi-
nistraba su dosis. Cada mes se solicitaba muestra de
expectoracion para realizar baciloscopia, al final del tra-
tamiento se solicité cultivo.

Las citas y asistencias de los enfermos al tratamiento
y los resultados de las baciloscopias mensuales de expec-
toracion, se anotaron en la tarjeta de tratamiento del
PNTB. De acuerdo a la evolucién bacterioldégica men-
sual, en el primer mes de tratamiento, el 85% de los en-
fermos del grupo Ay el 79% del grupo B tenian bacilos-
copia negativa y el 100% de los pacientes se negativizé
al tercer mes en el grupo Ay al cuarto mes en el grupo
B (Tabla Il y Figura 2).

Durante el periodo de tratamiento no se registraron
fracasos ni abandonos en ninguno de los dos grupos (A
y B). Una vez que los enfermos concluyeron su trata-
miento y obtuvieron su curacién, se evalud la eficacia de
ambos esquemas (Tabla IIl); se les continud su vigilan-

Ezquema AW uliracorto

A
0%

L

I'_:|||||'::|.'| B ohciad

cia cada mes y tres meses, después cada seis meses hasta
completar un afio y medio de seguimiento. A los cuatro
meses de seguimiento ocurrié una defuncion en el gru-
po B en una paciente del sexo femenino de 80 afios de
edad y a los seis meses una recaida en un paciente mas-
culino de 46 afos, del grupo A. Hasta el mes de octubre
del afio en curso (2002), 32 enfermos cumplieron 18 me-
ses 0 mas de seguimiento, 19 del grupo Ay 13 del gru-
po B, sin haber presentado recaida.

DISCUSION

Varios factores influyeron para que no se completara la
muestra asignada a cada jurisdiccion sanitaria, principal-
mente, la presencia de enfermedad concomitante en los
casos nuevos de Th como diabetes, alcoholismo o infec-
cién VIH y la no aceptacion del enfermo para acudir a la
unidad de salud a recibir su tratamiento, lo que ocasioné
también que la inclusién de pacientes en el estudio se
desarrollara con lentitud; por otro lado, el estudio se tuvo
que suspender al modificarse el esquema de tratamiento
oficial cuando se agregé un cuarto farmaco (etambutol) en
la fase intensiva (Norma Oficial Mexicana. Modificacion
NOM-006-SSA2-1993).

Aungue el nimero de enfermos es reducido (34), la
distribucién en los dos grupos: 20 en el grupo A (58.8%)y
14 en el grupo B (41.2%), permite comparar los resul-
tados; sobre todo porque el ensayo es completo, por ha-
berse realizado un seguimiento de 18 meses para obser-
var las recaidas. En primer lugar, se confirmé la eficacia
del esquema de tres farmacos (HRZ), en combinacion fija

Tabla Il. Evolucién bacteriolégica de los pacientes. Negativizacion mensual de la expectoracién.

Grupos ler mes 2° mes 3er mes 4° mes 5° mes 6° mes
No. % No. % No. % No. % No. % No. %

A 17 85.0 18 90.0 20 100.0 20 100.0 20 100.0 20 100.0

B 11 79.0 12 86.0 13 93.0 14 100.0 14 100.0 14 100.0

NUmero y porcentaje mensual de enfermos con baciloscopias negativas en cada grupo.

Vol. 15, No. 4 Octubre - diciembre 2002
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Evaluacién comparativa de las dos cohortes

Grupo A

00 s 100

% BAAR negativos

Bl Neoativos

Grupo B 100 100 100

@
&

[

[l

L

Y BAAR negativos
B Gad fn L e

o &

Figura 2. Porcentaje mensual de enfermos con baciloscopias negativas y positivas en los dos grupos.

Tabla Ill. Evaluacion comparativa del tratamiento.

Grupos
Indicadores de A B
evaluacion No. % No. %
Ingresos a tratamiento 20 14
Terminaciéon de tratamiento 20 100 14 100
Sanaron 20 100 14 100
Fracasos 0 0.0 0 0.0
Abandonos 0 0.0 0 0.0
Defunciones 0 0.0 0 0.0

Evaluacion final de las dos cohortes.

en las condiciones del programa (aunque se utilizaran
algunas estrategias de apoyo para lograr la adherencia
al tratamiento en los dos grupos), al negativizar al 90%
en los dos primeros meses y alcanzar el 100% en el trans-
curso del tercer mes. Por lo anterior, se deduce que 48
dosis que se tomen en forma continua en las primeras
ocho semanas, sean suficientes en la fase intensiva del
tratamiento para cegar un porcentaje alto de fuentes de
infeccién que se obtiene en la fase de sostén; pero una
recaida observada en el grupo A equivale al 5% y esta
por encima del indice de recaidas esperado y aceptable
de un esquema de tratamiento eficaz, que debe ser me-
nor al 2%.

Por otro lado, los dos grupos de enfermos tienen la
caracteristica de no cursar con otra enfermedad concomi-
tante que con frecuencia estan presentes como son diabe-
tes mellitus (19%), alcoholismo (10%) e infecciéon VIH-+/
SIDA (6%) y por lo tanto, el nimero de dosis del trata-
miento ultracorto es posible que no seria suficiente para
negativizar ese 35% de enfermos de Tb que cursan con

218

enfermedad concomitante que no incluye el estudio. Tam-
poco hay que olvidar que estos enfermos para ingresar al
estudio debian tener sensibilidad a los medicamentos del
esquema, aunque hubo un caso de una paciente que re-
sulto resistente a isoniacida y aun asi se curd y no presento
recaida.

CONCLUSIONES

El éxito del tratamiento depende del buen cumplimiento
del paciente en cuanto a la toma del total de las dosis del
esquema del tratamiento.

La buena atencién, el consejo y la cortesfa al paciente
son valores que debe poner en préactica el personal de
salud para estimular la adherencia al tratamiento, asi como
proporcionar los apoyos que estén a su alcance para lo-
grar el cumplimiento.

Ambos esquemas de tratamiento con la combinacion
fija de medicamentos fueron 100% eficaces.

La estrategia TAES reduce o evita el abandono y las
recaidas

De acuerdo con los resultados obtenidos en el segui-
miento de enfermos, el esquema ultracorto no puede ser
recomendable para el tratamiento de enfermos de tubercu-
losis pulmonar con baciloscopia positiva, porque la tasa de
recaidas del 5%, es superior a la esperada (menor del 2%)
de un esquema de tratamiento eficaz.
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