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Introducción

El tratamiento de la tuberculosis es, para expresarlo
con propiedad, un tratamiento antimicrobiano' que
tiene como objetivo eliminar la población bacilar del
enfermo. Para ello, se dispone de agentes terapéuticos
que han sido clasificados como de 1.a o de 2.a línea en
función de su eficacia y tolerabilidad2.

Los de 1.a son la estreptomicina (S), rifampicina
(R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) y etambutol (E).
Estos fámacos son los empleados en el tratamiento de
los casos nuevos de tuberculosis, basándose su técnica
de utilización en determinadas características del
Mycobacterium tuberculosis (MT) y de su población.

La MT tiene un tiempo medio de multiplicación de
unas 20 horas, más largo que el de otros gérmenes,
como por ejemplo la E. coli y el S. aureus que es de 20
minutos. Esto explica que la dosis de medicamento
pueda y deba ser administrada para la eliminación de
la MT cada 20 horas aproximadamente (una sola
toma diaria), mientras que en el caso de los gérmenes
con un tiempo de multiplicación menor ha de admi-
nistrarse con más frecuencia. Por esta misma razón,
por el lento desarrollo de la MT, es por lo que el
tratamiento ha de ser mantenido más tiempo que en
el caso de los gérmenes con desarrollo más rápido3.
Otra peculiaridad adicional del tratamiento antitu-
berculoso se debe al especial modo de actuar de los
fármacos de 1.a línea citados, permite que para ser
eficaces no es absolutamente necesario que sean ad-
ministrados diariamente, pues también pueden serlo
cuando se administran 2 o 3 veces por semana, en este
caso a las dosis pertinentes'•4-5.

En el conjunto de la población bacteriana del enfer-
mo, se da una circunstancia que condiciona el que las
drogas no deban ser empleadas aisladamente sino aso-
ciadas. Esta circunstancia es que la población bacte-
riana no forma un conjunto homogéneo en cuanto a
su respuesta terapéutica, sino que presenta una hete-
rogeneidad genética y fisiológica (W. Fox)6.

El tener en cuenta esta característica genética de la
población bacteriana es fundamental para realizar un
tratamiento eficaz. La heterogeneidad genética tiene
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su origen en el hecho de que cuando la población
alcanza un determinado número de individuos apare-
cen mulantes resistentes a las drogas conocidas que
obliga a que su administración no se haga de forma
aislada (monoterapia) pues de hacerlo de este modo,
se produciría una selección de mulantes resistentes
que acabarían haciéndose predominantes3. De ahí que
los agentes terapéuticos hayan de ser utilizados en
asociación, para que cada uno actúe sobre los mulan-
tes resistentes al otro o a los otros. Sin embargo, no
todas las drogas de 1.a línea tienen la misma capaci-
dad para prevenir la selección de mulantes resistentes
a la droga que acompañan, habiendo mostrado diver-
sos estudios que la H y R son las que tienen esta
capacidad más intensa5'7 (tabla I).

La heterogeneidad fisiológica de la población bacte-
riana significa que no todos los gérmenes se encuen-
tran en una misma situación metabólica, pues ésta va
a depender de determinadas condiciones del medio6.
La mayoría presentan un metabolismo y crecimiento
activo, por estar sometidos a una adecuada tensión de
oxígeno (la MT es un aerobio estricto) constituyendo
la subpoblación A, de situación extracelular. Existe
otro conjunto menor en número, en el cual el metabo-
lismo y el crecimiento resultan inhibidos (gérmenes
durmientes) por las condiciones desfavorables de su
medio principalmente la falta de oxígeno, que forma
la subpoblación D. Entre estas subpoblaciones existen
gérmenes con una actividad metabólica parcialmente
inhibida (gérmenes semidurmientes): subpoblaciones
B y C, numéricamente inferiores también a la subpo-
blación A. La primera está influenciada desfavorable-

TABLAI
Clasificación de los fármacos de primera línea según su
capacidad para prevenir la aparición de resistencias, su

actividad esterilizante y su actividad bactericida

Intensa Isoniazida Isoniazida Rifampicina
Rifampicina Pirazinamida

Moderada Etambutol Etambutol Isoniazida
Estreptomicina Rifampicina

Débil Pirazinamida Estreptomicina Estreptomicina
Pirazinamida Etambutol

Prevención de
resistencias

Actividad
bactericida

Actividad
esterilizante
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mente por el bajo pH de su entorno, porque se en-
cuentra en el interior de los macrófagos (fagolisoso-
ma) y en áreas de inflamación aguda con anoxia y
acumulo de CO^ (con pH también bajo). La subpobla-
ción C se ubica en el interior de las lesiones caseosas
sólidas con un metabolismo que, más que parcialmen-
te inhibido, muestra una actividad de carácter inter-
mitente y breve. Entre estas distintas subpoblaciones
puede existir migración de los gérmenes dependiendo
de que varíen las condiciones de su medio3'5'8.

Los gérmenes de la subpoblación D (durmientes)
por tener su metabolismo casi completamente inhibi-
do, no se ven afectados por ninguna droga y aunque
su significación no es del todo conocida no parece que
sea onerosa5'7. Sobre el resto de la población (subpo-
blaciones A, B, C) es donde los fármacos van a ejercer
su acción bactericida o esterilizante5. La bactericida
es ejercida sobre la subpoblación A, donde los gérme-
nes tienen un metabolismo y crecimiento activo5'7.
Sobre los gémenes semidurmientes (subpoblaciones B
y C) es donde los fármacos desarrollan su actividad
esterilizante, que se traduce precisamente por la elimi-
nación de las subpoblaciones B y C, la única que
puede dejar sin gérmenes a los enfermos. Por esto, el
más fiel reflejo de que una pauta haya ejercido una
actividad esterilizante eficaz es la ausencia de recaí-
das una vez finalizado el tratamiento3'5"8. También es
un indicador de la actividad esterilizante de un trata-
miento, su capacidad para negativizar al 2.° mes el
cultivo del esputo. Ello es debido a una significativa
disminución de las subpoblaciones B y C que son las
que aportan los gérmenes a la subpoblación A, pues el
ciclo que parece seguir el bacilo es el siguiente: tras su
penetración en el organismo es fagocitado por el ma-
crófago, haciéndose intracelular (subpoblación B)
para pasar a extracelular cuando se produce la caseifi-
cación, momento en que se localiza en el interior de
los focos caseosos sólidos (subpoblación C) hasta que
tiene lugar la liquefacción del caseum (formación de
cavidades) con aumento de la tensión de oxígeno,
especialmente si la localización de la lesión es pulmo-
nar, y el consiguiente incremento de su metabolismo y
multiplicación (subpoblación A). A partir de esta últi-
ma situación, los gérmenes pueden diseminarse por
vía canalicular y ser de nuevo fagocitados e iniciar
otro ciclo (Grosset)3 o ser expulsados al exterior por
su accesibilidad a la vía aérea.

Diversos estudios experimentales y clínicos han
mostrado que no todos los fármacos de 1.a línea tie-
nen la misma actividad bactericida y/o esterilizante,
por lo que las combinaciones formadas por ellos dife-
rirán en su eficacia en este doble aspecto. De dos
combinaciones con idéntica actividad bactericida,
pero distinta esterilizante, con la que posea mayor
actividad esterilizante se conseguirá que, una vez fina-
lizada la terapéutica, el número de recaídas sea me-
nor. Para comparar dos combinaciones con actividad
bactericida análoga y esterilizante distinta, habrá que
mantener el tratamiento, con ambas combinaciones,
el mismo tiempo, para no atribuir el número de recaí-
das al tiempo de mantenimiento de una u otra combi-

nación. Es decir que una combinación tendrá más
capacidad esterilizante que otra si mantenidas ambas
el mismo tiempo, con la primera el número de recaí-
das es menor. Este hecho se ha comprobado con el
estudio comparado de diversas pautas y a su vez ha
puesto de manifiesto que el tiempo de tratamiento
puede acortarse cuanto más actividad esterilizante
tenga la combinación de drogas6. En la tabla I se
expone el grado de actividad bactericida y esterilizan-
te de los fármacos de 1 .a línea.

La isoniazida es la que mayor actividad bactericida
presenta5'7'9, mientras que las de mayor poder esterili-
zante son la rifampicina (sobre la subpoblación C)5'7'10

y la pirazinamida (sobre la subpoblación B)5'7'", por
lo que la asociación H, R y Z es la de mayor actividad
bactericida y esterilizante y a su vez, por intervenir en
ella H y R, es también la que posee mayor capacidad
para prevenir la selección de mulantes resistentes5'6'7

(tabla I).
La determinación del menor tiempo posible de

mantenimiento de las pautas en las que intervienen
H, R y Z se ha llevado a cabo mediante la práctica de
ensayos terapéuticos controlados, práctica, que más
que deseable es imprescindible en fisiología (D'Eso-
po), dado el variable e incierto curso de la tuberculo-
sis12. Por medio de este tipo de estudios se establecie-
ron los principios del tratamiento combinado, la
duración de la pauta estándar y la efectividad del
régimen intermitente en la administración de los fár-
macos12.

A continuación van a ser revisados los ensayos tera-
péuticos cuyo tiempo de tratamiento no supere los 6
meses (límite superior que hemos adoptado de los
tratamientos supercortos), realizados en enfermos ma-
yores de 12-14 años, todos ellos casos nuevos de tu-
berculosis pulmonar. Se analizan separadadamente
los llevados a cabo en pacientes I/con baciloscopia del
esputo positiva y II/con baciloscopia del esputo nega-
tiva. Estos estudios han permitido establecer las reco-
mendaciones actuales en cuanto a asociación de fár-
macos y ritmo de la administración, así como el
tiempo óptimo de duración de la terapéutica.

Tratamiento de la tuberculosis pulmonar en enfermos
con baciloscopia de esputo positiva
Pautas de seis meses
Ensayos terapéuticos controlados por British Medical
Research Counciis (BMRC)

Estos estudios se llevaron a cabo en 3.767 enfermos.
En 3.190 de ellos, el antibiograma del esputo no mos-
tró resistencia a ninguna de las drogas, en tanto que
en 577 (15 %) sí pudo objetivarse resistencia inicial.

Consideramos separadamente los resultados en los
ensayos terapéuticos realizados en ambos grupos.

Enfermos sin resistencias iniciales. Desde hace más
de veinte años y bajo el control del BMRC, se han
venido realizando ensayos terapéuticos controlados
en África del Este (Kenia, Tanzania, Uganda) y Cen-
tral (Zambia), así como en Singapur y en Hong-Kong.

Con anterioridad, ya se había llevado a cabo un

45 215



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 27, NUM. 5, 1991

estudio terapéutico de seis meses, con un esquema
constituido por H y ácido paraaminosalicílico (P),
suplementado con S las seis primeras semanas. Los
resultados fueron inaceptables, por lo cual se conclu-
yó, que, con los fármacos entonces disponibles, no
podían ser utilizadas pautas de tan corta duración6.

Posteriormente, la constatación de la eficacia que
ofrecían diversas asociaciones de fármacos, para pre-
venir la aparición de resistencias, puso de manifiesto
el alto rendimiento que, en este sentido, mostraba la
combinación S y H. Este hecho quedó comprobado en
un estudio realizado en Singapur (1970) en el cual los
enfermos recibieron H y S, durante 6 meses, comple-
mentados con H seis o doce meses más. En él, se
constató un sólo fracaso y ninguna recaída, después de
tres años de seguimiento6.

Como, por otra parte, se conocía desde 1967, la
eficacia de la rifampicina (R), tanto en el animal de
experimentación como en el hombre, se consideró,
que se poseía base científica suficiente para, utilizan-
do la asociación SHR, investigar pautas de corta dura-
ción. Dado el inconveniente que suponía el alto costo
de la R, pareció razonable estudiar también la aporta-
ción de la pirazinamida (Z) a la asociación SH, toda
vez que este fármaco había demostrado, asociado a la
H, una muy eficaz actividad esterilizante en trabajos
experimentales y en clínica humana l3.

En función de estos conocimientos, se llevó a cabo
el primer estudio de África del Este (1972), en el que
fueron estudiadas diferentes asociaciones terapéuticas
valorando: los fracasos, la negativización del cultivo
al 2.° mes y la aparición de recaídas13:

Con la combinación 6 SRH, negativizaron el esputo
al 2.° mes el 73 % y tras cinco años de observación,
sólo se objetivaron el 3 % de recaídas.

Con 6 SHZ negativizaron el esputo al 2.° mes el
64 % y se produjeron el 8 % de recaídas.

Con la asociación 6 SHT negativizaron al 2.° mes el
46 %, en tanto que las recaídas ascendieron al 22 % y
con la pauta más simple 6 SH negativizaron al 2.° mes
el 49 %, mientras las recaídas se incrementaron al
29 % y solamente se objetivaron dos fracasos.

La primera valoración de esta experiencia fue, sin
duda, que la aportación de la R y Z resultaba decisiva
y en segundo lugar parecía demostrar que con la aso-
ciación SRH podían obtenerse resultados muy acepta-
bles. Representaba, sin embargo, un elevado costo y
por otra parte, la necesidad del inyectable de S la
convertía en poco operativa14'16. Estas razones impul-
saron al diseño de un nuevo ensayo terapéutico, tam-
bién de 6 meses: segundo estudio de África del Este
(1974) con los siguientes objetivos:

-Estudiar la aportación de la Z al esquema SRH y
cuantificar la auténtica eficacia que representaría una
fase intensiva inicial de 4 drogas: SHRZ. Se valoró su
traducción en: a) la reducción de la población bacte-
riana, b) la prevención en la aparición de resistencias
y c) la tasa de recaídas.

-Comprobar el rendimiento de una pauta adminis-
trada en régimen intermitente.

Así pues fueron ensayados cuatro regímenes:

A) 6 SHR que volvió a comportarse como altamen-
te efectivo. No se produjo ningún fracaso, la negativi-
zación del cultivo al 2.° mes fue del 70 % y las recaí-
das, tras un seguimiento de 30 meses sólo representa-
ron el 2 %.

B) 2 SHRZ/4 HT negativizaron al 2.° mes el 83 % y
hubo un 7 % de recaídas.

C) 2 SHRZ/4 S¡ H¡ Z¡. Entre los pacientes evalua-
dos se comprobó un 80 % de negativizaciones al 2.°
mes y un 4 % de recaídas.

D) 6 HR se constató un solo fracaso (un paciente
quizá no cumplidor), mientras que la negativización
del cultivo fue del 64 % y las recaídas del 7 %.

El estudio comparativo de las diversas pautas per-
mitía obtener las siguientes conclusiones:

-La aportación de la S al régimen HR debía consi-
derarse poco importante, puesto que sólo evitaba un
5 % de recaídas (2 % frente al 7 %).

-La utilización de las cuatro drogas: SHRZ en una
fase inicial intensiva de dos primeros meses, aumentó
el porcentaje de negativizaciones del cultivo al 2.°
mes: 83-80 %, frente al 70-64 % de la pautas SHR y
HR, siendo la diferencia significativa (p < 0,006).

-El porcentaje de recaídas con estas mismas pautas
fue relativamente bajo.

-La metódica que suponía aplicar una segunda fase
intermitente (pauta 2 SHRZMSaH^Z;), se mostró
francamente positiva17'19.

Para matizar el auténtico valor de la fase inicial
intensiva de cuatro drogas, se programó un tercer
estudio en África del Este (1978) con la pretensión de
valorar si su eficacia era similar si se prescindía de la
Z, o si con las 4 drogas, podía reducirse la duración
inicial a 1 mes.

Los resultados fueron, para ambos supuestos, nega-
tivos, toda vez que si no intervenía la Z en la fase
inicial, el porcentaje de recaídas, tras un seguimiento
de 30 meses, se elevaba al 18 %, y por otro lado al
reducir a 1 mes la fase inicial de cuatro drogas, las
recaídas ascendían también al 18 % con la pauta
15HRZ/5HT y al 9 % con la constituida por 1 SHRZ/5
SA Z^

20
.
21

.

Una vez comprobado el espléndido rendimiento de
la fase inicial intensiva de 2 meses con SHRZ se llevó
a cabo en Singapur (1979) un estudio con las siguien-
tes pautas: 2 SHRZ/4 HRZ y 2 SHRZ/4 HR. Los
resultados fueron excelentes, puesto que el cultivo se
convirtió en negativo al 2.° mes en el 98 % con ambas
pautas. Con el primer esquema, tras un seguimiento
de 30 meses, no se comprobó ninguna recaída y un
2 % con el segundo22'23.

Posteriormente, se realizó un quinto estudio en
África del Este (1983) (en el 4.° se manejaron pautas
de 4 meses) con objeto de valorar los resultados que
podían obtenerse con asociaciones que incluían la ya
repetida fase inicial intensiva de cuatro drogas SHRZ
durante dos meses, para a continuación administrar H
sola o acompañada de R o Z, por cuanto eran los
fármacos que mayor poder esterilizante habían de-
mostrado.
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Así pues, fueron investigadas las siguientes combi-
naciones: 2SHRZ/4H, 2SHRZ/4HZ, 2SHRZ/4HR.
Con las tres, el cultivo se hizo negativo al 2.° mes en el
84 % de los enfermos. En los que recibieron la 1 .a

pauta, se constató un fracaso y un 9 % de recaídas,
tras un seguimiento de 12 meses; utilizando la segun-
da se comprobaron dos fracasos, en tanto que las
recaídas fueron el 4 %; mientras que con la tercera, no
existió ningún fracaso y las recaídas bajaron al 2 %.
Esta cifra comparada con el 9 % de la primera pauta
resulta significativa (p < 0,01), lo cual, lógicamente,
debía atribuirse a la presencia de R durante los cuatro
meses de la segunda fase. Otra información obtenida
en este estudio fue la comprobación de que con la
primera pauta utilizada: 2 SHRZ/4H, el 9 % de recaí-
das fue del mismo nivel que el constatado con 2
SHRZ/4HT, lo cual permitía concluir que la adición
de tiocetazona no incrementada la eficacia terapéuti-
ca24
Cd .

Asimismo se comprobó un menor número de recaí-
das con la pauta 2 SHRZ/4 HZ (4 %) respecto a la 2
SHRZ/4 H (9 %) lo cual, teóricamente parecería atri-
buible a la participación de la Z en la segunda fase. De
todos modos, la diferencia no fue suficientemente
significativa (p < 0,10)24. Queda pues sin aclarar el
auténtico valor de la Z en la segunda fase del trata-
miento. Parece razonable por ello su valoración en
más estudios, lo cual puede permitir obtener un mejor
conocimiento.

Complementariamente, la experiencia acumulada
con la utilización de la fase inicial de cuatro drogas,
llevó a la conclusión de que se producía una reducción
drástica de la población bacteriana, con la consiguien-
te disminución del riesgo de aparición de resistencias.
Así se explicaba que en el ensayo con la pauta 2
SHRZ/4 H, sólo se constató un fracaso con resistencia
a la H y de las 14 recaídas, sólo una se comprobó
asimismo resistente a la H24.

Un segundo estudio realizado en Singapur (1985)
fue practicado para valorar distintos supuestos:

-Rendimiento de la pauta 2 SHRZ/4 H3 R3 que por
otra parte permitía una mejor supervisión.

-Cuantificar lo que suponía a) prescindir de la S en
la primera fase: 2 HRZ/4 H3 R3 y b) reducir la fase
inicial intensiva a 1 mes: 1 SHRZ/5H3 R3.

Los resultados fueron que sólo se produjo un fraca-
so con la 1.a pauta. El cultivo se negativizó al 2.° mes
en el 99 % con el primer esquema, en el 90 % con el
segundo (p<0,01) y en el 85% con el tercero
(p<0,01). Valorando los pacientes estudiados en
conjunto, las recaídas, tras un seguimiento de 30 me-
ses, fueron del 1 %.

Un dato de interesante valor fue comprobar que la
presencia de S, sólo tuvo repercusión en el porcentaje
de negativización del esputo al 2.° mes (comparación
entre el 1.° y el 2.° esquema). También fue constatada
diferencia en este mismo sentido, al reducir la prime-
ra fase a 1 mes. Sin embargo, los resultados con esta
última pauta, superaron a los obtenidos en el tercer
estudio de África del Este, lo cual parece atribuible a
la intervención de la R en la 2.a fase25.

Como es sabido, el criterio de la American Thoracic
Society (ATS)26 es el de que, un régimen terapéutico
de corta duración puede considerarse aceptable, cuan-
do su porcentaje de recaídas no supera el 5 % después
de haber sido tratados un número de enfermos esta-
dísticamente suficiente para conseguir un adecuado
intervalo de confianza. Tal supuesto se cumplió para
las pautas 2 SHRZ/4 RHZ (l.CT estudio de Singapur);
2 SHRZ/4 RH (l.er estudio de Singapur y 5.° estudio
de África del Este) y 2 SHRZ/4 H3 R3; 2 HRZ/4 H3 R3
y 1 SHRZ/5 H3 R3 (2.° estudio de Singapur).

El tiempo de seguimiento de las pautas, hasta ahora
estudiadas, ha sido de 12 a 30 meses, excepto el caso
del 1." estudio de África del Este que fue de 60. Este
período puede considerarse suficiente, toda vez que,
cuando se utilizan tratamientos cortos, las recaídas se
presentan precozmente. Así, de las acaecidas en los
tratamientos descritos, el 93 % correspondieron a los
primeros 12 meses de seguimiento. No obstante existe
constancia de controles más prolongados, tal como
sucedió en los estudios de Singapur. Precisamente,
con las pautas: 2 SHRZ/4 HRZ y 2 SHRZ/4 RH los
pacientes fueron seguidos hasta 8 años, comprobán-
dose una sola recaída, entre el 3.° y 8.° año (pauta 2
SHRZ/4 HRZ)27.

En el 2.° estudio de Singapur, se hizo un seguimien-
to de 5 años, constatándose cuatro recaídas entre el 3.°
y 5.° año, distribuidas así: 1 con 2 SHRZ/4 H3 R3
(2 %); 2 con 2 HRZ/4 H3 Z3 (3 %) y 1 con 1 SHRZ/5
H3 R3 (2 %)28. Estos resultados ponen de manifiesto la
alta eficacia de las citadas asociaciones.

Parece necesario puntualizar que con la pauta clási-
ca o estándar (18 meses) denominada efectiva al
100 %, los resultados no superaron a los obtenidos
con: 2 SHRZ/4 HR; 2 SHRZ/4 HRZ; 2 SHRZ/4 H3
R3; 2 HRZ/4 H3 R3 y 1 SHRZ/5 H3 R3 tal como quedó
demostrado en diferentes estudios controlados.

Así, en África del Este, fueron tratados con la pauta
estándar 125 pacientes con baciloscopia positiva sin
resistencias iniciales. Después de tres años de segui-
miento, se constataron 2,4 % de recaídas. En Hong-
Kong entre 339 enfermos de análogas características,
tratados bajo supervisión en la fase inicial intensiva y
después mediante autoadministración de los fárma-
cos, el porcentaje de recaídas, tras cinco años de segui-
miento, fue del 3 %. En Inglaterra, fueron tratados
bajo supervisión 535 enfermos; tras diez años de se-
guimiento, las recaídas fueron el 4 %. Finalmente, en
EE.UU fueron manejados 150 pacientes, entre los que
a los siete años de seguimiento, se objetivaron 3 % de
recaídas27.

La ATS también requiere para considerar aceptable
un tratamiento corto, que los efectos adversos del
mismo no obliguen a modificar la pauta medicamen-
tosa en más del 5 %26, tal como sucedió con los dos
estudios de Singapur y con la pauta 2 SHRZ/4 RH (5.°
estudio de África del Este y Central).

Además de los citados, el BMRC y el Hong-Kong
Chest Service, llevaron a cabo a su vez diversos ensa-
yos terapéuticos con objeto de investigar pautas tam-
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bien de 6 meses, pero administradas en régimen inter-
mitente, durante toda la etapa terapéutica.

Como es conocido, en Hong-Kong, los enfermos
tuberculosos siguen habitualmente tratamientos inter-
mitentes supervisados en régimen extrahospitalario,
para lo cual disponen de la adecuada infraestructu-
ra29.

En esta línea, en un primer estudio (1975) se utilizó
un esquema terapéutico constituido por SHZ. Las
drogas fueron administradas: a) tres veces por sema-
na, b) dos veces y c) en régimen diario. Al 2.° mes,
habían negativizado el cultivo el 70 % y 72 % de los
regímenes intermitentes y el 77 % del diario. En este
último grupo no se observó ningún fracaso, en tanto sí
los hubo en los intermitentes: 1 % y 4 %, respectiva-
mente. Las recaídas, después de 30 meses de segui-
miento, ascendieron al 24% y 21 %, para las pautas
intermitentes y al 18 % para la diaria. Esta última,
produjo un mayor número de recaídas que las consta-
tadas en el l.er estudio de África del Este y en todo
caso, los resultados fueron catalogados como inacep-
tables29'30

Esta es la razón, por la cual se programó un segundo
estudio (1978), con la intervención de la R, de la que
se disponía de 60 dosis para cada enfermo. Fue admi-
nistrada en régimen diario durante dos meses: (2
SHRZ/4 S¡ H¡ Z¡) en un grupo y en otro en régimen
trisemanal, durante 4 meses: (4 83 H3 R3 73/2 S¡ H¡
Z¡). Las drogas manejadas en la segunda fase fueron
las mismas, en régimen bisemanal, aunque natural-
mente la duración fue distinta en función de la de la
etapa inicial31.

Además en este estudio, se investigó la potencial
eficacia del E sustituyendo a la Z: 2 SHRE/4 S¡ H¡
E¡31. Por otra parte, tras comprobar mayor número de
recaídas con la combinación SHZ, respecto a los estu-
dios de África del Este, se investigó el esquema SHR,
con el que tan favorables resultados se obtuvieron en
África, para ver si se repetía al mismo fenómeno.
Efectivamente, el número de recaídas en Hong-Kong,
fue mayor (6 % frente al 2-3 % de África). Consideran-
do conjuntamente los 469 enfermos que habían sido
tratados en África, con las pautas SHZ y SHR, se
comprobó que se habían producido 22 (5 %) recaídas,
en tanto que en Hong-Kong, de 203 pacientes tratados
con las mismas pautas, recayeron 19 (9 %). La diferen-
cia (p < 0,01) resultaba significativa.

Este mismo estudio comparativo fue llevado a cabo
en pacientes que presentaban resistencias iniciales.
Curiosamente, entonces, la mínima diferencia encon-
trada, no fue significativa. Este hecho parecía descar-
tar en principio, la hipótesis de que la distinta res-
puesta, fue motivada por algún factor relacionado con
el enfermo. Un posible explicación a esta diferente
respuesta terapéutica, que se objetiva entre los enfer-
mos no portadores de resistencias, podría ser la difi-
cultad técnica para poner de manifiesto las resisten-
cias iniciales, a lo cual se sumaría la mayor tasa de las
mismas constatada en Hong-Kong. Todo ello llevaría
a una difícil separación de ambos grupos: con y sin
resistencias iniciales.

Con este planteamiento, tendría sentido el hecho de
que con la pauta 2 SHRZ/4 S¡ H;> E¡, las recaídas
fueron el 7 % en Hong-Kong y sólo el 4 % en África
del Este31'32.

Otro hecho de indiscutible trascendencia fue que al
sustituir la Z por el E: 2 SHRE/4 S¡ H¡ E¡, las recaídas
se elevaron al 23 % lo cual parece mostrar la práctica-
mente nula aportación del E a los tratamientos de
corta duración31'32.

Los mejores resultados en este 2.° estudio de Hong-
Kong, se obtuvieron con el esquema 4 S3 H3 R3 Z3/2
S; H¡ Z¡ con el cual no se produjo ningún fracaso; la
negativización del cultivo al 2.° mes fue del 94 % y
sólo se comprobaron un 6 % de recaídas entre los 71
enfermos seguidos durante 30 meses. La experiencia
sugería, que podría existir un régimen de 6 meses,
administrado intermitentemente durante toda la fase
terapéutica, con resultados muy alentadores3''32.

Con el propósito de profundizar en esta hipótesis,
se programó un 3." estudio en Hong-Kong (1981), en
el que las pautas terapéuticas fueron diseñadas a par-
tir del esquema últimamente citado, presintiendo que
podrían mejorarse los resultados si se prolongaba la R
los dos últimos meses, administrándola también en
régimen trisemanal. Por otra parte y complementaria-
mente, se trató de investigar la aportación a los resul-
tados de drogas como Z, S y E. Se compararon así
cuatro regímenes que contenían dos o tres de estos
fármacos además de H y R.

Se utilizaron, pues, los siguientes cuatro esquemas:
6 H3 R3 Z3 S3 E3; 6 H3 R3 Z3 S3; 6 H3 R3 Z3 E3 y 6 H3
R3 S3 E3. Como pauta de control se usó la constituida
por 6 HRZE, en régimen diario.

Los resultados pueden resumirse así: Se obtuvo la
negativización del esputo al 2.° mes en el 88-94 %, con
los esquemas que contenían Z y en el 76 % en el que
no la contenía. No se constató ningún fracaso y la tasa
de recaídas fue sólo del 1 % en los enfermos tratados
con 6 H3 R3 S3 E3. Igualmente del 1 % en los que
recibieron 6 H3 R3 Z3 83. Ambas idénticas a la obteni-
da con el régimen control y fue ligeramente superior
(2 %) en los pacientes que recibieron 6 H3 R3 Z3 E3. En
los tratados con 6 H3 R3 S3 E3 se incrementaron las
recaídas al 8 %.

Una primera valiosa conclusión fue, que no existía
diferencia, en cuanto a resultado, por el hecho de que
las drogas fueran administradas diariamente o en régi-
men intermitente durante todo el tiempo de trata-
miento. Otra aportación, asimismo significativa, re-
sultó ser que, valorando conjuntamente los cuatro
regímenes en los que la Z estaba presente, el porcenta-
je de recaídas fue sólo del 1,4 % en un seguimiento de
2 años, frente al 8 % del esquema que no la contenía
(p < 0,01), lo cual constituía una comprobación más,
de la superior eficacia de las pautas que contienen esta
singular droga33'34. También parecía quedar aclarado
que la S y el E no difieren significativamente en
cuanto a su aportación a los esquemas constituidos
por las tres drogas básicas: RHZ.

El seguimiento de estos tres estudios de Hong-Kong
(24-30 meses) proporcionó interesantes datos comple-
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mentarios. El 84 % recayeron durante el primer año
después de finalizado el tratamiento. Del 3" estudio
existe además, un seguimiento más prolongado (5
años), durante el cual se han producido 21 recaídas
entre los enfermos tratados con pautas que contienen
Z. De ellos, nueve (1,4%) sucedieron en los dos pri-
meros años, mientras que los 12 restantes (2 %) tuvie-
ron lugar en los tres últimos. Con el régimen sin Z, se
contabilizaron 17 recaídas en el mismo período glo-
bal. De ellos, 13 (8 %) ocurrieron en los dos primeros
años y cuatro (2,7 %) en los tres últimos35. Concep-
tualmente, es preciso puntualizar que la diferencia
notable (y significativa) entre las pautas con y sin Z es
real si se valoran sólo los dos primeros años, mientras
esa diferencia es menor en los tres últimos. El hecho
sugiere fuertemente, que estas recaídas pueden ser
atribuidas a factores ajenos a la eficacia del tratamien-
to al que estuvieron sometidos los enfermos. Proba-
blemente no puede descartarse que algunas de estas
supuestas recaídas sean en realidad reinfecciones,
dada la importante prevalencia de la morbilidad tu-
berculosa existente en Hong-Kong35.

Las pautas del 3." estudio de Hong-Kong que con-
tienen Z cumplen las recomendaciones de la ATS, en
cuanto a eficacia y tolerabilidad33"35.

Enfermos con resistencias iniciales. A las cinco drogas
de 1." línea (S, H, R, Z y E) que han sido utilizadas en
distintas combinaciones, 577 enfermos presentaban
resistencias iniciales: 574 a H y/o S y 3 a R, H y S.

En primer lugar consideraremos los resultados que
se obtuvieron en los enfermos con resistencias inicia-
les a H y/o SI3-15-17-25-27-35.

En estos enfermos, las pautas en las que intervienen
R y Z, además de H y S, se mostraron en general
eficaces. La efectividad de estas pautas se debe a que
poseen actividad esterilizante (por la presencia de R y
Z) y es apreciable su actividad bactericida, pues aún
en el caso de resistencia inicial a H, que supone una
merma importante de esta última actividad, esta defi-
ciencia va a ser compensada en un nivel aceptable por
la R (tabla I)7. En cuanto a su capacidad para prevenir
la aparición de resistencias, no hay que olvidar tam-
bién, que se cuenta con la intervención de la R, droga
cuya actividad para prevenir la emergencia de resis-
tencias es equiparable a la H7. La Z ha sido calificada
en este sentido, como una droga débil (tabla I)7, aun-
que la experimentación animal y lo observado en
clínica humana ha mostrado que es eficaz para preve-
nir la aparición de resistencia a la R, con sus favora-
bles consecuencias. Así, se ha comprobado que el
animal de experimentación con tuberculosis, después
de haber sido tratado durante 3 meses con R, presen-
taba cultivo de pulmón y bazo positivo en el 95 % y
90 %, con gérmenes resistentes a la R en el 87 % y
75 %; mientras que si en el tratamiento intervenía la Z
además de la R, los cultivos de pulmón y bazo eran
positivos sólo en el 37 % y 24 %, sin resistencia adqui-
rida a la R (p < 0,0001)36. En Argelia fueron tratados
12 enfermos con resistencia inicial a la H con el
esquema HR durante 6 meses. El resultado fue de

TABLA II
Enfermos con resistencias iniciales a H y/o S: fracasos y

recaídas según el grado de participación de R y Z en pautas
en las que, además de estas drogas, intervienen H y S.

Enfermos
evaluados Fracasos Recaídas

Grupo I
La R y Z solo intervienen en la
fase inicial:
1SHRZ/5HT, 2SHRZ/4HT,
2SHRZ/4H17.19-21.24 46 8(17%) 10(22%)

Grupo II
R y Z en la fase inicial y Z en
la de continuación:
ISHRZ/SS^Z;,
2SHRZ/4S2H2Z;, 2SHRZ/4HZ,
4S3H3R3Z3 /
lStli^''•^•

ll
W

l
^'

i
• 71 10(14%) 6(8%)

Grupo III
R y Z en la fase inicial y R en
la de continuación:
2SHRZ/4HR, 1SHRZ/5H3R3
2SHRZ/4H3R,,
2HRZ/4H3R322-25 44 1(2%) 5(11%)

Grupo IV
R y Z durante todo el
tratamiento:
2SHRZ/4HRZ,
6S3H3R3Z322.».33.34 26 0 0

cuatro fracasos, todos con resistencia adquirida a la
R. En cambio, 13 enfermos con resistencia inicial,
asimismo a la H, fueron tratados durante 6 meses con
H y R más Z los tres primeros, sin ningún fracaso
(p < 0,01)37'38. En Hong-Kong, tras 2 meses de trata-
miento con la pauta SHR, en 17 enfermos con resis-
tencias iniciales a H y S se habían producido cinco
fracasos (29 %) con resistencia adquirida a la R, mien-
tras que en 13 pacientes también con resistencias
iniciales a H y S, a los 2 meses de tratamiento con
SHR y Z (pauta: 2 SHRZ/4, S¡ H¡ Z¡) sólo se había
producido un fracaso (8 %) con resistencia adquirida
a la R31-32.

Para valorar la aportación de la R y Z en el trata-
miento de los enfermos con resistencias iniciales a la
H y/o S, se han clasificado las pautas en las que
además de intervenir la H y S, también lo hacían la R
y Z, según el grado de participación de estas últimas
drogas. Se han elaborado cuatro grupos: el I lo compo-
nen las pautas en las que la R y Z sólo intervenían
durante la fase inicial17'19"21-24; el II está formado por
las que además de contener la R y Z en la fase inicial,
se mantenía la Z17-19-21.24.31.32; el III si es la R la droga
mantenida en la 2.a fase22"25 y el IV si la asociación R y
Z estaba presente durante todo el tiempo de trata-
miento22-23-33-34 (tabla II).

La respuesta terapéutica a las pautas de los cuatro
grupos se ha valorado cuantificando fracasos y recaí-
das. Los fracasos, como es sabido, se pueden conside-
rar como un indicador de la capacidad de la asocia-
ción para prevenir la aparición de resistencias. En
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tanto que las recaídas miden su capacidad esterilizan-
te39. Fracasos y recaídas resumen, pues, la efectividad
de un esquema terapéutico (tabla II). El mayor núme-
ro de fracasos y recaídas se observó con las pautas del
grupo I.

Los fracasos descienden notablemente con las pau-
tas del III, con respecto a los de los grupos I y II. Este
hecho está de acuerdo con dos conclusiones que Mit-
chinson extrajo de estudios realizados con pautas cor-
tas en enfermos con resistencias iniciales39. Estas con-
clusiones consistieron en que cuanto más tiempo
interviene la R en la terapéutica, menos fracasos se
producen (por la importante actividad de esta droga
para prevenir la aparición de resistencias)7 y asimis-
mo que resulta decisiva la presencia de una fase ini-
cial intensiva en el esquema terapéutico39. Con las
pautas del grupo III fueron tratados 25 enfermos con
resistencia inicial a H sin ningún fracaso22"25 a pesar
de que, como resalta Mitchinson, en la fase de conti-
nuación recibieron durante 4 meses HR, que en el
caso de los pacientes con resistencia inicial a H es
esencialmente"una monoterapia con R (monoterapia
encubierta)39. Esta ausencia de fracasos permite supo-
ner una drástica reducción de la población bacteriana
en la fase inicial intensiva, con la eliminación de las
probables mulantes resistentes a la R que pudieran
existir. Entre las pautas de este grupo, hay una en la
que la S no interviene en la fase inicial. Con ella
fueron tratados ocho enfermos con resistencia inicial
a H, sin fracasos. De todos modos, de este hecho,
probablemente, no se puede extraer ninguna conclu-
sión respecto a la escasa aportación de la S a la fase
inicial intensiva dado el limitado número de pacientes
tratados.

Con las pautas de los grupos II y III, los porcentajes
de recaída son del mismo orden, pero ambos, inferio-
res al del grupo I. La diferencia de las pautas del grupo
I respecto a las de los grupos II y III reside en el hecho
de que la R y Z sólo actúan en la fase inicial en la del
grupo I, mientras que en las de los grupos II y III
intervienen en la fase inicial, y una de las dos drogas
esterilizantes lo hacen en la de continuación, la Z en
las del grupo II y la R en las del grupo III. A este
respecto cabe resaltar las consideraciones sugeridas
por Mitchinson39. Con la pauta 6 SHZ, las recaídas en
los enfermos sin resistencias fueron del 11 % y tam-
bién del 11 % en el caso de los enfermos con resisten-
cias iniciales a H y/o S, de lo que se deduce que la
responsabilidad de la actividad esterilizante de la pau-
ta 6 SHZ reside en la Z39. Como con la pauta 6 SHRZ
en los enfermos con las mismas resistencias iniciales,
el porcentaje de recaídas es del 14%, prácticamente
análogo al obtenido con la pauta 6 SHZ (11 %), se
puede concluir que en cuanto a actividad esterilizante
es, al menos, tan efectiva la Z como la R39. Por ello,
no es de extrañar que, en los enfermos con resistencias
iniciales, las recaídas sean similares tanto si tras una
fase inicial intensiva se continúa con Z o con R. El
menor porcentaje de recaídas con las pautas del grupo
II respecto a las del I, replantea, una vez más, la
cuestión de la efectividad esterilizante de la Z durante

la fase de continuación39. Es sugerente en este sentido
que entre 25 enfermos con resistencia inicial a H,
hubo nueve recaídas con las pautas 2 SHRZ/4H y 2
SHRZ/4HT (recordemos la prácticamente nula apor-
tación de la T) y ninguna entre 12 enfermos con
resistencia inicial, también, a H, tratados con la pauta
2 SHRZ/4HZ en la que interviene la Z en la fase de
continuación'7.'9-2' .24.

Con los esquemas del grupo IV, en los que la R y Z
se administran durante todo el tratamiento, no hubo
fracasos ni recaídas. Sin embargo, se impone valorar
por una parte el escaso número de enfermos y por otra
que durante los 6 meses se administró estreptomicina
e isoniazida, que podrían haber actuado cuando las
resistencias fueran exclusivamente a la izoniazida o a
la estreptomicina. Ello significa que en todo momento
actuaron tres drogas válidas. Sin embargo, es preciso
resaltar que con resistencias iniciales a la isoniazida y
a la estreptomicina, cuando a ellas se asociaron la R y
Z tampoco se objetivaron fracasos ni recaídas33'35.

También se ha estudiado la aportación del etambu-
tol al tratamiento de los enfermos con resistencias
iniciales a H y/o S. Se han ensayado dos esquemas
terapéuticos, en ambos, el E junto a la H y S ha
intervenido durante todo el tiempo de tratamiento,
pero en uno la R lo hacía durante la fase inicial de 2
meses (2 SHRE/4 S¡ H¡ E;)31-32 y en el otro durante
toda la terapéutica (6 S¡ H¡ R^ E3)33'34. La contribu-
ción del E fue positiva en cuanto a la prevención de
fracasos, pues no se produjo ninguno entre 48 enfer-
mos con resistencias iniciales a la H y/o S. Por contra,
infortunadamente, puso de manifiesto su gran limita-
ción para evitar las recaídas pues fueron constatadas
15 (31 %) entre los 48 pacientes citados, mientras que
con la utilización de Z en lugar del E (2 SHRZ/4 S¡ H¡
Z¡, 6 S3 H¡ R3 Z^) en 34 pacientes, con las mismas
resistencias iniciales sólo se comprobaron tres recaí-
das (9 %)31-34.

Los 574 enfermos con resistencias iniciales a la H
y/o S correspondían un 40 % a la H, un 33 % a la S y
un 27 % a ambas 13,17,20,22,24,25,29,31,33 ^te hecho va a
influir sobre los resultados del tratamiento. Entre los
187 pacientes tratados con las pautas de los cuatro
grupos, existía resistencia a la H en el 47 %, a la S en
el 30 % y a las dos en el 23 %; pues bien, considerando
en su totalidad las pautas de los cuatro grupos, el
tratamiento no fue efectivo en el 24 % de los resisten-
tes a la H, en el 13 % de los resistentes a la S y en el
27 % de los resistentes a ambas drogas. El pronóstico
más desfavorable corresponde, pues, a los resistentes
a la H y S y el menos a los resistentes a la s17'19-25-32-34.

Cuando los tratamientos antituberculosos son utili-
zados en condiciones de programa, en la efectividad
de sus resultados va a influir la tasa de resistencias
iniciales a los fármacos que componen el esquema
terapéutico40. Este hecho va a depender, como es na-
tural, de la pauta terapéutica y de la cuantía de la tasa
de resistencias. Con el tratamiento estándar (SHP) la
responsabilidad de las resistencias iniciales en su no
efectividad es del 1 %, 1,7 % a 2 % y 3 % a 4 % para
unas tasas de resistencias iniciales a la H y/o S del
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5 %, 10 % y 20 %, respectivamente40. Ciñéndonos a las
pautas del grupo III 23'25, cuyo esquema común es la
utilización de la R y Z durante la fase inicial y la R en
la de continuación, que son las habitualmente mane-
jadas en nuestro medio, el análisis de sus resultados
en los enfermos sin y con resistencias iniciales a la H
y/o S, permite deducir que para una tasa de resisten-
cias del 7,4 %, la responsabilidad de las mismas en la
no efectividad del tratamiento es del 0,8 %'". En el
caso de la pauta SHP es del 1 % para una tasa de
resistencias iniciales menor (5 %); exponente de la
superioridad de las pautas del grupo III con respecto a
la estándar39.

En el caso de los enfermos con resistencias iniciales
a la R, los resultados ya no son tan favorables. Los tres
enfermos con resistencia inicial a R (además de a H y
S) fueron tratados, dos de ellos con 6 N3 R^ Z^ f.^ y
aunque el tratamiento no fracasó, los dos recayeron.
En el otro, tratado con 6 HRZE, el tratamiento no
fracasó ni ha recaído33'34.

En una revisión realizada por Mitchinson que com-
prende seis estudios de África del Este y Central, dos
de Singapur y cuatro de Hong-Kong, los enfermos con
resistencia inicial a R fueron 11 (9 de Hong-Kong,
donde existe la tasa de resistencia inicial más elevada
y los otros dos de África del Este y Central). De estos
11 enfermos: en dos no existía ninguna otra resisten-
cia y los nueve restantes presentaban, además, resis-
tencia inicial a H y/o S (1 a H, 1 a S y 7 a H y S). El
tratamiento no fue eficaz en ocho de estos 11 enfer-
mos (5 fracasos y 3 recaídas).

La resistencia a R, es, pues, de un absoluto mal
pronóstico, de tal manera que como señala Mitchin-
son tiene un gran valor predictivo de la eficacia de los
tratamientos de corta duración, el conocimiento de la
situación respecto a la resistencia inicial a la rifampi-
cina y su evolución cuantitativa38. Nunca se insistirá
lo suficiente en que la utilización de esta droga ha de
ser lo suficientemente juiciosa para evitar la aparición
de resistencias.

Por último restan por hacer unas consideraciones
respecto al estado bacteriológico de los enfermos en
quienes el tratamiento ha fracasado y de los que re-
caen tras haber finalizado la terapéutica con éxito.

Es causa importante de fracaso terapéutico la defi-
ciente capacidad de la pauta de tratamiento para pre-
venir la aparición de resistencias. Por ello, entre los
fracasos es frecuente la emergencia de resistencias
secundarias o adquiridas. Con las pautas del 1.°, 2.°,
3.° y 5.° estudios de África del Este y Central, 1.° y 2.°
de Singaupur y 1.°, 2.° y 3.° de Hong-Kong, este tipo
de resistencias se constató en el 65 % de los fracasos
habidos entre los enfermos sin resistencias iniciales y

*Con las pautas del grupo III se trataron 592 enfermos, 548 sin resistencias
iniciales y 44 (7,4 %) con resistencias iniciales a la H y/o S. Entre los enfermos
sin resistencias, los fracasos y recaídas fueron nueve (1,7 %) y entre los 44 con
resistencias iniciales seis, es decir, en la totalidad de los 592 pacientes se
constataron 15 fracasos y recaídas que constituyen el 2,5 %, un 0,8 % superior a
aquel 1,7%, porcentaje esperado de fracasos y recaídas cuando no existen
resistencias iniciales, según los resultados de los ensayos terapéuticos conoci-
dos23-».

en el 46 % de los correspondientes a los portadores de
resistencias iniciales13'17'20'22'25'29-31-33. Este hecho tiene
una significación particularmente ominosa si se trata
de resistencia adquirida a la rifampicina, debido a
que, para el retratamiento, no se podría contar con la
eficacia de esta droga. En cuanto a la probabilidad de
que aparezca resistencia a R son orientativos los resul-
tados de una revisión realizada por Mitchinson: en 16
enfermos sin resistencias iniciales, en quienes fracasó
el tratamiento con pautas en las que intervenía la R,
aparecieron resistencias adquiridas en 10, pero ningu-
na de ellas a la R; en cambio, entre 61 pacientes con
resistencias iniciales a H y/o S, en los que también
fracasaron asociaciones terapéuticas que contenían R,
emergieron nuevas resistencias en 33, que en 20 casos
(61 %) lo eran a la rifampicina. Este es, pues, un
importante handicap de los enfermos con resistencias
iniciales, que en ellos es más probable la aparición de
resistencia adquirida a la R tras el fracaso con esque-
mas terapéuticos que la contengan39.

En las recaídas, los gérmenes presentes son los que
inicialmente formaban la población del enfermo, que
al no haber sido eliminados por una insuficiente acti-
vidad esterilizante en la pauta empleada, tras un apa-
rente éxito, van a reactivarse con posterioridad. Así
en esta revisión, en el caso de los enfermos sin resis-
tencias iniciales, el 96 % de las recaídas seguían sin
presentarlas y en el grupo de los portadores de resis-
tencias iniciales, en el 91 % de los que recayeron el
patrón de éstas continuó siendo el mismo13"'5'19"25'27"34.-

Otros ensayos terapéuticos controlados

Además de los ya citados, en otros ensayos terapéu-
ticos han sido también estudiadas diferentes pautas de
seis meses con intervención de H, R y Z. En 1972, la
British Thoracic Association (BTA) inició un ensayo
con esquemas formados por H y R suplementados con
S o E, los dos primeros meses. Estas pautas fueron
planificadas para una duración de 6, 9, 12 y 18 meses.
El grupo de pacientes que siguió la de 6 meses 2HRS o
2HRE/4RH, presentó un 7 % de recaídas, mientras
que no se objetivó ninguna cuando la duración fue de
9 meses. Aparecieron en un 0,6 % en el grupo de 12
meses y como en el caso de los nueve meses, tampoco
los hubo en el grupo de 1841'42.

Un estudio similar fue llevado a cabo en Francia
(ensayo 6,9,12) en el que, como en la experiencia
anterior, el cuerpo terapéutico estuvo formado por H
y R, a los que se añadió S o E los tres primeros meses
(en lugar de dos). Cuando los resultados fueron eva-
luados 10 años más tarde, se comprobaron 6,2% de
recaídas en el grupo que fue tratado 6 meses y alrede-
dor de 2 % cuando la pauta se mantuvo 9-12 meses43.
Los resultados obtenidos en los modelos de 6 meses,
indujeron a realizar otros ensayos de la misma dura-
ción, pero incorporando la Z.

Entre 1975 y 1978 dos grupos de trabajo españoles:
Clínica Victoria Eugenia de Madrid y Hospital de
Enfermedades del Tórax de Terrassa (Barcelona) lle-
varon a cabo sendos estudios controlados utilizando
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dos esquemas de 6 meses, en uno de los cuales inter-
venía la Z (6 HRZ) y en el otro el E (6 HRE)44-47.

En Madrid fueron estudiados con 6 HRE, 78 enfer-
mos y con 6 HRZ, 86. Al 2.° mes presentaban el
cultivo del esputo negativo el 91 % de los enfermos
tratados con 6 HRE y el 92 % de los que recibieron 6
HRZ, sin fracaso terapéutico con ninguna de las dos
pautas. A los 5 años de seguimiento se constataron
cuatro recaídas (5,8 %) entre los tratados con 6 HRE y
una (1,4%) entre los que siguieron la pauta 6 HRZ.
No hubo ninguna otra en una revisión llevada a cabo
10 años después. Este hecho confirma la precocidad
de las recaídas44'45.

En el Hospital de Enfermedades del Tórax de Te-
rrassa se trataron con las mismas pautas 184 enfermos
(92 con 6 HRE y 92 con 6 HRZ). Al 2.° mes negativi-
zaron el cultivo el 69 % de los tratados con 6 HRE y el
81 % de los que lo fueron con 6 HRZ. A los dos años
de seguimiento, con 6 HRE se habían producido tres
recaídas (3,5 %) y ninguna con 6 HRZ46-47.

Estos dos estudios contribuyeron a confirmar la
superioridad esterilizante de las pautas que contienen
Z además de R.

En 1981, la BTA probó en Gran Bretaña la combi-
nación 2 HRZE/4 HR, en pacientes pertenecientes a
la práctica diaria, todos ellos con confirmación bacte-
riológica, aún cuando sin comprobación de bacilosco-
pia en el esputo en el 48 % de los casos. No existían
resistencias iniciales. En los 132 enfermos estudiados
y seguidos durante dos años, no se comprobó ningún
fracaso, las recaídas fueron del 2,3 % y los efectos
adversos, que obligaron a modificar el tratamiento, no
superaron el 5 %48.

Este mismo esquema terapéutico fue ensayado en el
Sahara argelino por la BMRC, en un estudio coopera-
tivo con el Argelian Work Group. Todos los pacientes
presentaban baciloscopia positiva. El 28 % eran nó-
madas y, como en el caso de Gran Bretaña, el control
se basó en los medios asistenciales rutinarios, aunque
inevitablemente reforzados en esta ocasión. En los
131 enfermos estudiados no se constató ningún fraca-
so y tras dos años de seguimiento, el porcentaje de
recaídas fue del 2,3 %. No fue preciso modificar el
tratamiento, por aparición de efectos secundarios,
más que en el 3 % de los casos. Entre los 18 pacientes
que presentaban resistencias iniciales a H o S o a
ambas, no se comprobaron fracasos ni recaídas49.

En conclusión, los resultados obtenidos en estos dos
estudios, fueron muy similares, y a su vez análogos a
los comprobados con la pauta 2 HRZS/4 HR utilizan-
do en Singapur y África del Este y Central.

La Tuberculosis Control División de los CDC, per-
teneciente al Public Health Service (PHS) de EE.UU.
llevó a cabo, a su vez, dos estudios controlados: uno
en los propios EE.UU. y otro en Polonia, en colabora-
ción con el Instituto Nacional para la Tuberculosis de
Varsovia50. Inicialmente se planificó administrar H y
R en régimen diario o intermitente con o sin E. En el
realizado en EE.UU. (trial 20) los pacientes recibieron
H y R durante 6 meses, en régimen diario. Esta expe-
riencia coincidió cronológicamente con el 2.° estudio

de África del Este donde, como se recordará, se com-
pararon las pautas de la misma duración RH y SHR,
en pacientes hospitalizados. Ello, teóricamente, per-
mitiría comparar la efectividad del esquema HR pero
en régimen ambulatorio (autoadministración de las
drogas). Todos ellos eran casos nuevos, con bacilosco-
pia confirmada en el esputo y sin resistencias inicia-
les. En los 141 enfermos controlados se constató un
1 % de fracasos y después de 30 meses de seguimiento
un 9,2 % de recaídas51.

Como quiera que estos resultados fueron insatisfac-
torios, se realizó un nuevo ensayo (trial 21), comenza-
do en 1981, en pacientes de similares características
pero con la adición de Z a la H y R, los dos primeros
meses: 2 HRZ/4 HR. En los más de 300 enfermos
tratados, se objetivaron el 3,8 % de fracasos y el
3,16% de recaídas. Los efectos adversos que obliga-
ron a modificar el tratamiento, no superaron el 5 %
preceptivo52'53. Se resalta que tanto la pauta 2
HRZE/4 HR (BTA), como la 2 HRZ/4 HR (trial 21),
estudiada por el PHS (EE.UU) fueron utilizadas en
pacientes cuya situación no era básicamente distinta a
la que presentan los enfermos tratados en la práctica
habitual.

Sus resultados fueron comparados con los obteni-
dos en otro grupo de enfermos de similares caracterís-
ticas y tratados en las mismas condiciones, con pautas
de 9 meses, con E (2 HRE/9 HR) en Gran Bretaña y
sin E (9 HR) en EE.UU. No se observaron diferencias
significativas48-52"54, salvo un mejor cumplimiento con
la pauta 2 HRZ/4 HR en EE.UU54.

En Polonia (1980) fueron ensayadas las siguientes
pautas: 6 HRE, 2HRE/4 H;,R;>; 2HRE/4H;,R;¡E;, y 2
HRE/4H,R|Ei, con los cuales no se comprobó ningún
fracaso y tras un seguimiento de 30 meses las recaídas
fueron: 13 % para la primera pauta, 18 % para la
segunda y 8 % para la tercera. Se concluyó que no
existía diferencia significativa entre las tres, lo cual
parecía sugerir que la administración de HR (con o
sin E) dos veces por semana en la 2.a fase, era tan
eficaz como cuando estos fármacos se daban en régi-
men diario. Sin embargo, con la 4.a pauta:
2HRE/4HiRiEi, se comprobaron el 22 % de recaídas.
Comparando este resultado con el obtenido con la
tercera (2.a etapa es bisemanal), la diferencia resultaba
significativa (p < 0,0017)55.

También fue objetivo de estos estudios comprobar
si el E incrementaba realmente la eficacia de la asocia-
ción RH o su aportación resultaba marginal. Esta
pregunta no pudo ser concluyentemente respondida.
Sí, en cambio, se puso de manifiesto que los resulta-
dos entre las combinaciones 6 HRE y 2 HRE/4 H^R^,
no eran significativamente distintos55.

Con esta experiencia acumulada, se investigó un
esquema constituido por HR con la adición de Z y S
los dos primeros meses, seguidos de la administración
de H y R en régimen bisemanal: 2 HRZS/4 HzR;
(1982). Fueron controlados 85 enfermos, todos con
baciloscopia positiva. No hubo fracasos ni recaídas,
tras un seguimiento de 18 meses y los efectos adversos
de la medicación no superaron al 5 %56. Pero, un
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hecho puesto de manifiesto fue que estos efectos se-
cundarios, tanto si obligan a modificar la pauta tera-
péutica, como si ello no era necesario, fueron dos o
tres veces más frecuentes cuando en la fase inicial se
administraban cuatro fármacos en régimen diario.
Por esta razón y para, por otra parte, evitar la inyec-
ción diaria de S durante los dos primeros meses, se
prescindió de ella. La pauta estudiada fue pues: 2
HRZ/4 H;R¡ (1984) y se aplicó, asimismo, a casos con
baciloscopia positiva y bajo supervisión completa,
con los siguientes resultados: negativización del culti-
vo del esputo al 2.° mes en el 85 % de los 116 pacien-
tes tratados. La pauta fracasó en el 2 % y las recaídas
(tras un seguimiento de 24 meses) se situaron en el
3,9 %. Fue, preciso modificar el esquema terapéutico,
por efectos adversos a las drogas, en 3,7 %57.

Vale la pena resaltar que entre los pacientes trata-
dos con las pautas citadas, se aislaron cinco, en los
cuales existían resistencias iniciales a la H y/o S. En
ninguno de ellos hubo fracasos sin recaídas".

Recientemente (1989) se ha realizado en Brasil un
estudio comparativo del rendimiento de las dos si-
guientes pautas: 2 HRZ/4 HR y 2 HRZ/4 tí^, utili-
zadas en circunstancias similares a la práctica habi-
tual y asumiendo el enfermo la responsabilidad de la
automedicación. Los pacientes controlados padecían
una tuberculosis pulmonar con bacteriología compro-
bada. Fueron excluidos los afectos de enfermedad
mental, tuberculosis extrapulmonar y aquellos que
habían permanecido hospitalizados un período supe-
rior a dos meses. Como datos interesantes a añadir
vale citar que en un 4 % existían resistencias iniciales
a H y/o S, el 79 % eran menores de 39 años y el 2 %
mayores de 60, el 33 % eran desempleados y el 14 %
subempleados58.

Fueron tratados 287 pacientes con la pauta 2
HRZ/4 HR y 257 con 2 HRZ/4 H-¿R-¿. El cumplimien-
to de la terapéutica se evaluó cuantificando la medica-
ción consumida (que les era dispensada gratuitamen-
te) y además mediante controles inesperados de la
misma, llevados a cabo en el domicilio del paciente
mediante visitas no anunciadas. No se comprobaron
diferencias significativas en ambos grupos, aunque el
incumplimiento fue ligeramente superior en los que
siguieron la 1 .a pauta respecto a la segunda, 8 % frente
al 6 % durante el primer mes de tratamiento. En am-
bos grupos, este incumplimiento se fue progresiva-
mente incrementando hasta alcanzar cifras del 20 % y
16 %, respectivamente al 6.° mes. Se constataron el
5 % de fracasos en la pauta continua y 4 % en la
intermitente. Las recaídas, tras 12 meses de segui-
miento, fueron del 7 % y 4 %58.

Los resultados del referido estudio ponen de mani-
fiesto, que en la práctica habitual, ambos esquemas
pueden ser utilizados, puesto que el administrado en
régimen intermitente resulta tan eficaz como el diario,
representando además la ventaja suplementaria de su
menor costo58.

Las elevadas cifras de fracasos y recaídas fueron
asumidas y explicadas, en cuanto para su valoración
no fue rechazado ningún enfermo en función de su

grado de cumplimiento. Así, los resultados parecían
comparables con lo que sucede en la realidad.

A partir de los estudios realizados en Hong Kong y
los resultados obtenidos en Madras (India), se han
llevado a cabo algunos estudios terapéuticos con pau-
tas de 6 meses, pero administradas en régimen inter-
mitente desde el comienzo (1986). Concretamente
fueron estudiados diez regímenes intermitentes, ad-
ministrados bajo supervisión y constituidos por la
consabida fase inicial intensiva de 2 meses en que
intervenían SHR y Z, dos o tres veces por semana,
seguida de una segunda formada por H y R en régi-
men uni o bisemanal, con o sin S, o bien H y S dos
veces por semana. El estudio comparativo de las dife-
rentes pautas sugiere que los esquemas intermitentes
desde el inicio, con una fase inicial intensiva, alcanza
su mayor eficacia cuando en esta etapa, las drogas son
administradas en régimen trisemanal y además en la
fase de continuación interviene la R59.

En Alemania (1982) han sido estudiadas dos pautas
con administración intermitente de los fármacos des-
de el comienzo del tratamiento. En una de ellas, un
grupo de pacientes recibió SHRZ en régimen bisema-
nal durante 6 meses: 6 S¡ H¡ R¡ Z¡, en tanto que en
otro grupo las mismas cuatro drogas eran administra-
das trisemanalmente, pero sólo durante los 3 primeros
meses, para proseguir los tres restantes con una pauta
bisemanal constituida por SH y Z60. Los resultados
difirieron por cuanto mientras en el primer grupo no
se comprobaron fracasos ni recaídas, en el segundo
hubo un 1 % de fracasos y 5 % de recaídas, tras un
seguimiento de 12 meses. Ello pone una vez más de
manifiesto, la mayor eficacia que supone administrar
la R durante los 6 meses60.

Puede concluirse, que desde hace varios años la qui-
mioterapia de corta duración representada por la pau-
ta de 6 meses, está definitivamente incorporada como
régimen de elección en el tratamiento de la tuberculo-
sis pulmonar.

Como consecuencia de los resultados obtenidos en
los múltiples ensayos clínicos, llevados a cabo y con-
trolados por los organismos especializados de mayor
prestigio mundial, la Comisión Científica de Trata-
miento de la UICTER, en su reunión de Singapur,
celebrada en noviembre de 1986 y tras una encuesta
entre sus miembros, decidió hacer recomendaciones
específicas sobre regímenes antituberculosos61.

Aconsejó como régimen estándar de 6 meses el cons-
tituido por: 2 HRZ/4 HR. Cuando la tasa de resisten-
cias iniciales lo justifique, es conveniente la adición de
una cuarta droga: E, en la fase inicial ó S como otra al-
ternativa.

Diversos estudios realizados en nuestro país han
confirmado la eficacia de estas pautas de 6 meses.
Con los esquemas 2 EHRZ/4 HR, 2 SHRZ/4 HR y 2
HRZ/4 HR han sido tratados 1.588 enfermos62-66. En-
tre ellos sólo se produjeron tres fracasos65'66, uno de
éstos con resistencia inicial a H y R66 y las recaídas
oscilaron del O %63'64 al 2,5 %62.

Como variantes del régimen antes citado, propor-
cionando la misma eficacia y con potenciales ventajas
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TABLA III

3a: Pautas de 6 meses de eficacia
comprobada y número de dosis de R

Pauta

2HRZ/4HR*
2HRZ/4H,R3*
2HRZ/H;,R2-'
(con E o S en la
según la tasa de
iniciales)
2H3R3Z,E3 /
4H3R3*
2H3R3Z3S3 /
4H3R3*
6HRZE
6H3R3Z3 + $3

y/oE3
oH^R^Z^S^

3H,R:,Z2

N.» dosis de R

180 3SH3R3
111 3SHR
94 2HRZ/1HR

primera fase 3SHRZ
resistencias 2SHRZ/2HR

2SHRZ/2HRZ
2SRHZ/2,5HRZ

76 3SHRZ/1,5HR
3SHRZ/

76 1,5S:,H:>Z;¡
180 2SHRZ/3S;,H;,Z:>

3SHRZ/
76 2S¡H2Z¡
52 2SHRZ/3H;R2

2SHRZ /

3b: Pautas de menos de 6 meses
ensayadas y número de dosis de R

Pauta N.» dosis de R

39
90
90
90

120
120
135
135

90
60

90
86

86

*Pautas recomendadas por la UICTER

en algunas circunstancias, la UICTER ha recomenda-
do también diversos regímenes intermitentes supervisa-
dos: 2 HRZ/4 H¡ R ¡y 2 HRZ/4 H¡ R^. Con E o S en
la l a fase, según la tasa de resistencias iniciales. Asi-
mismo también considera recomendables las siguien-
tes pautas intermitentes desde su comienzo, en este
caso con E o S en la fase inicial: 2 £3 H3 R3 Z^M H3 R^
y 2 S¿ H¡ R¡ Z¡/4 H¡ R¡.

Los regímenes intermitentes tienen importantes
ventajas sobre sus equivalentes de administración dia-
ria. Con ellos es bastante más fácil la supervisión
completa del tratamiento, de tal manera que se puede
actuar oportunamente cuando un paciente falla en la
toma de su dosis, por lo que son particularmente
útiles en el caso de determinados enfermos (drogadic-
tos, alcohólicos, etc.) en los que la automedicación no
ofrece garantía. En general son menos tóxicos y más
baratos por ser menor la cantidad total de fármaco
empleada (tabla III). Por otra parte, al poder ser su-
pervisados, el personal asistencial conoce cuando un
paciente ha recibido un adecuado tratamiento, en
cuyo caso el seguimiento después de la quimioterapia
es innecesario5. Para obtener todas las ventajas de
estos regímenes, como tantas veces se ha repetido, se
debe disponer de una organización sanitaria adecuada
que permita el alto nivel de eficacia deseado5'61.

En esta línea de la terapia intermitente y como
variante de los regímenes ya citados, ha sido ensayado
en Chile con excelentes resultados (0,8 % de recaídas)
el siguiente esquema: 1 SHRZ/6 H; R¡, el cual a pesar
de que tiene una duración superior en un mes a la de
las pautas convencionales, el número total de dosis es
equiparable o inferior67.

Pautas de menos de 6 meses
Pautas de tres meses

De 1969 a 1972, Kreis y Pretet estudiaron por
primera vez pautas de 3 meses, en las que intervenían
la S, H y R. Las dosis utilizadas de H y R eran de 900

mg y 1.200 mg, respectivamente (la de S fue de 1 g).
Se elaboraron dos esquemas, en el primero los fárma-
cos se administraban en régimen diario (3 SHR) y en
el segundo la H y R en régimen trisemanal (3 SH3 R3).
Se trataron 91 enfermos, de los cuales el 70 % presen-
taba baciloscopia positiva y en el 71 % las lesiones
radiológicas eran muy extensas, sin diferencia signifi-
cativa al respecto entre los dos grupos. Con 3 SHR
fueron tratados 47 enfermos y 44 con 3 SH3R3. A los 2
meses habían negativizado el cultivo el 92-94 % y a
los 3 meses todos excepto uno (tratado con 3 SH3R3).
Después de un seguimiento de 2 años se habían con-
trolado el 86 %, con siete recaídas entre los 47 trata-
dos con SHR y cinco entre los que lo fueron con 3
SH3R3, en total 12, el 13,2%. De ellas, 11 (17%) se
produjeron entre los 64 enfermos que presentaron la
baciloscopia del esputo positiva y 10(15%) entre los
65 que tenían las lesiones radiológicas muy extensas.
Se concluyó que, aunque estas pautas no podían ser
recomendadas, podrían ser útiles como tratamiento
de masas, ya que con ellas se conseguía la negativiza-
ción bacteriológica a los 3 meses en el 99 % de los
enfermos tratados y aproximadamente se podrían es-
perar dos recaídas de cada 10 enfermos de los que
presentaban la baciloscopia positiva y las lesiones ra-
diológicas más extensas68.

Con la introducción en los tratamientos cortos de la
Z, se diseñaron nuevas pautas de 3 meses en las que
intevenía esta droga además de las anteriormente uti-
lizadas con el fin de mejorar los resultados obtenidos
en Francia por Kreis y Pretet.

En Madras (India) (1986) se ensayó una pauta de 3
meses compuesta por SHR y Z a sus dosis habituales y
en administración diaria. Se trataron 234 enfermos
con la baciloscopia positiva en el 92 %, de los cuales
34 presentaban resistencias a H y/o S. En los enfermos
sin resistencias, el 91 % habían negativizado el cultivo
a los 2 meses y a los tres el 99 %. A los 2 años de
seguimiento (controlados el 99 %) las recaídas fueron
del 20 %. Entre los pacientes con resistencias iniciales
los fracasos fueron el 6 % y las recaídas el 23 %. Dado
el número de recaídas, esta pauta no es recomenda-
ble69.

En la India también se han ensayado otras pautas
de 3 meses. En Agrá (1981) de 53 enfermos tratados
con SHRZ en régimen diario, recayeron tras un segui-
miento de 2 años el 6 %. En Nueva Delhi (1984), con
una pauta de 3 meses en régimern diario en la que no
intervenía la S y la Z sólo lo hacía los dos primeros
(2HRZ/HR), recayeron el 23 %. En Alemania (1982)
se estudió un tratamiento de 3 meses compuesto por
SHRZ administrado diariamente, con el 6 % de fraca-
sos y un 20 % de recaídas. Resalta el bajo porcentaje
de recidivas observando en Agrá, pero en este estudio
la definición de recaída era diferente, toda vez que
además de positivización bacteriológica se requería
deterioro radiológico60'69'70'7'.

Pautas de cuatro meses

Teniendo en cuenta el relativo éxito de Kreis y
Pretet en Francia con una pauta de 3 meses y que en
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el 2.° estudio de África del Este y Zambia se había
demostrado la efectividad de una fase inicial intensi-
va, se llevó también a cabo en África del Este y
Zambia (1978) un estudio en el que se investigó si los
resultados del ensayo francés se podrían mejorar, si se
prolongaba el tratamiento a 4 meses e intervenía una
fase inicial intensiva en la que participaran la S, H, R
y Z. Con este tratamiento y por su duración de 4
meses se esperaba superar el bajo rendimiento que,
por abandonos, se obtenía en condiciones de progra-
ma con la pauta estándar. Se diseñaron 4 esquemas
para su administración diaria, en los que durante los 2
primeros meses se utilizaban S, H, R y Z para conti-
nuar después otros dos con H sola o acompañada por
uno de los dos o por los dos fármacos, R y Z cuya
capacidad esterilizante permitía acortar el tratamien-
to. Las pautas estudiadas fueron: 2SHRZ/HRZ,
2SHRZ/HR, 2SHRZ/HZ y 2SHRZ/H. También se
estudió otra en la que no intervino la S en la fase
inicial, con el fin de valorar la aportación de esta
droga y en su caso poder prescindir de ella pues la
necesidad de ser inyectada requería, en los países en
desarrollo, la hospitalización del enfermo; esta pauta
consistía en 2HRZ/H72'73.

Al 2.° mes habían negativizado el cultivo el 85 %
excepto los tratados sin S en la fase inicial, que lo
hicieron en el 79 %. Entre los enfermos sin resisten-
cias iniciales hubo cuatro fracasos, uno (1 %) entre los
tratados con la pauta 2 SHRZ/HR, uno (1 %) con
2SHRZ/HZ y dos (2 %) con 2HRZ/H. Tras un segui-
miento de 2 años (90-93 % controlados), entre los 208
enfermos tratados con pautas en las que la R interve-
nía durante todo el tratamiento (2SHRZ/HRZ y
2SHRZ/HR), las recaídas fueron el 13 %, mientras
que entre los 303, en los que la R sólo participaba en
la fase inicial (2SHRZ/HZ, 2SHRZ/H y 2HRZ/H)
ascendieron al 34%. La diferencia fue significativa
(p < 0,001) y puso de manifiesto que la superioridad
terapéutica de una pauta está en relación directa con
el tiempo de empleo de la R. Sin embargo, en cuanto
al otro fármaco de importante capacidad esterilizante
como es la Z, este 4.° estudio del África del Este y
como veremos el 1.° de Singapur, fueron los que hicie-
ron suponer que su aportación al tratamiento residía
en su empleo en la fase inicial intensiva, pues entre los
enfermos tratados con la pauta 2SHRZ/HR la tasa de
recaídas fue del mismo orden que cuando en la fase de
continuación intervenía también la Z (2SHRZ/HRZ);
lo mismo ocurrió en los enfermos tratados con
2SHRZ/H, 2SHRZ/HZ. Con la pauta sin S (2HRZ/
2H), las recaídas fueron del 40 % y en el caso de la
misma pauta suplementada con S(2SHRZ/H) del
30 %, sin que la diferencia fuera significativa
(p < 0,2), lo cual mostraba la escasa contribución de
la S a los tratamientos cortos. Entre los enfermos con
resistencias iniciales, los resultados fueron práctica-
mente iguales a los observados en el caso de los enfer-
mos sin resistencias72'73. En Singapur se estudiaron las
pautas 2SHRZ/2HRZ o 2HR de 4 meses de duración,
comparativamente con las mismas, pero de 6 meses (2
SHRZ/4 HRZ, 2 SHRZ/4 HR). Al 2.° mes habían

negativizado el cultivo el 98 % y no hubo ningún
fracaso. Entre los 156 enfermos sin resistencias inicia-
les que siguieron las pautas de 4 meses, recayeron el
10% (seguimiento 2 años, controlados el 95-99%) y
entre los 158, asimismo sin resistencias que siguieron
las pautas durante 6 meses, el 1,3 % (diferencia signi-
ficativa: p < 0,01). Como se observó en el estudio de
África del Este, la pauta en la que la Z se mantenía
durante la fase de continuación no fue superior a
aquella en la que la Z sólo intervenía en la fase inicial.
Entre los enfermos con resistencias iniciales tratados
con las pautas de 4 meses, no hubo ningún fracaso y el
porcentaje de recaídas fue similar al de los enfermos
sin resistencias22'23.

Estos dos estudios que fueron iniciados con el fin de
mejorar los resultados obtenidos por Kreis y Pretet
consiguieron, sin embargo, resultados análogos al es-
tudio francés. El porcentaje de recaídas con 2SHRZ/2
HRZ o 2HR fue del 13 % en África del Este y Zambia
y del 10 % en Singapur, mientras que en Francia con
la pauta de 3 meses (sin Z) fue del 13,2 %. Este hecho
se debe a que los enfermos del África del Este, Zambia
y Singapur eran portadores de una enfermedad tu-
berculosa con lesiones más extensas y mayor riqueza
bacilar que en el estudio de Kreis y Pretet.

Por otra parte, como los enfermos de los estudios de
África del Este y Singapur sí que eran de característi-
cas semejantes, los resultados que se obtuvieron fue-
ron prácticamente superponibles.

Considerando en conjunto los dos grupos, las recaí-
das fueron del 11,8 % y el 0,2 % de fracasos, por lo
que se puede razonablemente afirmar que la efectivi-
dad de las pautas 2SHRZ/HRZ o HR mantenidas
durante 4 meses sería aproximadamente del 88 %
para los enfermos con baciloscopia del esputo positiva
y una perspectiva de 2 años, período de observación
de los enfermos tratados. Sin embargo, existe un se-
guimiento más prolongado en el caso de los enfermos
de Singapur, que fue de 6 años más. A lo largo de este
tiempo, las recaídas pasaron a ser de 15 a 20, constitu-
yendo el 13 %. En función a los datos suministrados
por este último seguimiento y una perspectiva de 8
años, la efectividad de la pauta 2SHRZ/2 HRZ o 2HR
se puede considerar del 87 %. Aunque este rendimien-
to no puede ser recomendado, sería ocasionalmente
aceptable en determinados grupos de pacientes a los
que no se puede ofrecer una garantía de seguimiento
de 6 meses (duración óptima de la terapéutica)22'23.

Pautas de cuatro meses y medio

Ante los iniciales, pero insatisfactorios, resultados
de las pautas de 4 meses ensayadas en África del Este
y Zambia, se inició un estudio terapéutico en Francia
(1978) en el que se prolongaba durante dos semanas
más el esquema 2SHRZ/2HRZ con el fin de investigar
sin con ello mejoraba su rendimiento terapéutico.
Con la pauta 2SHRZ/2, 5HRZ se trataron 84 enfer-
mos. El cultivo al 2.° mes fue negativo en el 75 % y en
el 100 % al final del tratamiento. En dos enfermos
hubo de ser retirada la medicación por intolerancia y
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los 82 restantes fueron seguidos durante 2 años (con-
trolados el 85 %). De los 69 pacientes seguidos recaye-
ron dos (2,9 %). Ello significa una sorprendente mejo-
ría respecto a los resultados obtenidos en África del
Este y en Singapur, aunque el número de enfermos
estudiados es escaso74'75.

En Agrá (India, 1981) se estudiaron junto a la pauta
de 3 meses ya citada (3SHRZ) otras dos de 4 meses y
medio. En este estudio, un grupo de enfermos tras
finalizar la pauta de 3 meses con SHRZ continuó con
H y R diaria durante mes y medio más, mientras que
el otro prosiguió con SHZ bisemanal. Con la pauta
3SHRZ/ l,5S^H^ fueron tratados 81 enfermos, el
cultivo negativizó a los 2 meses en el 96 % y en el
100% al finalizar la terapéutica. A los 2 años se
constataron un 9 % de recaídas (enfermos controlados
el 91 %). Con la pauta 3SHRZ/1,5HR, el cultivo al 2.°
mes se hizo negativo en el 97 % y al terminar el
tratamiento en el 100 %. En el seguimiento de 2 años
no se perdió el control de ningún enfermo y de 64
recayó el 2 %. Con la pauta, en la cual en la fase de
continuación fueron utilizadas S, H y Z dos veces a la
semana, las recaídas fueron del mismo orden que las
objetivadas con la pauta de 3 meses, es decir que el
suplemento S¡ H¡ Z¡ no aportó nada a los resultados
que se obtuvieron con SHRZ durante 3 meses. Sin
embargo, con la pauta 3SHRZ/1.5HR los resultados
fueron buenos, pero a este estudio se le ha objetado,
como se ha señalado, que sólo se consideraba recaída
si la positivización bacteriológica se acompañaba de
deterioro radiológico y que el número de enfermos
estudiados fue limitado70'71. Por otra parte existen
resultados con esta misma pauta (Argentina, 1984)
correspondientes a 517 enfermos. De estos pacientes
el 91 % negativizaron el cultivo del esputo al 2.° mes y
no hubo ningún fracaso. Tras un seguimiento de 2
años, las recaídas fueron del 5 %. Sin embargo, los
enfermos que recayeron eran portadores de una tu-
berculosis pulmonar muy avanzada, por lo que los
autores del estudio no la recomiendan para todos los
casos sino que por el contrario, en las formas avanza-
das aconsejan prolongarla 6 semanas más76'77.

Pautas de cinco meses

Conocidos los buenos resultados obtenidos en Áfri-
ca del Este y Central y en Hong-Kong con la pauta de
6 meses, en la que se administraban S, H, R y Z
durante los dos primeros para continuar los cuatro
restantes con S, H y Z en régimen bisemanal, en
Madras (India, 1979) se ensayó una pauta reduciendo
en un mes la fase de continuación. Se trataba de
investigar en que medida redundaría en los resultados
la reducción en un mes del tiempo de mantenimiento
de este esquema terapéutico de coste poco elevado, ya
que la R sólo se administraba durante dos meses.
Además, se investigó también el papel que podrían
desempeñar los corticoides en los tratamientos antitu-
berculosos de corta duración, pues se había estableci-
do la hipótesis de que su efecto inmunosupresor po-

dría permitir el desarrollo de los gérmenes latentes,
haciéndolas así sensibles a la acción bactericida de los
fármacos antituberculosos. Con este fin se administró
prednisolona, a la mitad de los enfermos estudiados
durante los dos primeros meses de tratamiento78"80.

Con la pauta 2SHRZ/3S2H¡Z2 se trataron 129 en-
fermos con baciloscopia positiva, el 97 % (sin diferen-
cias entre los tratados o no con prednisolona). A los 2
meses habían negativizado el cultivo el 92 % y el
100 % al terminar el tratamiento y sólo en un 4 % fue
necesario modificar la pauta medicamentosa por into-
lerancia78-80.

En Madras se consideraba recaída bacteriológica a
los enfermos que después de finalizar el tratamiento
presentaban dos o más cultivos positivos, indepen-
dientemente de su número de colonias, sin embargo
sólo se volvía a instaurar tratamiento si al menos uno
de los dos cultivos mostraba 20 colonias o más y era
positiva la baciloscopia o bien si los cultivos eran
reiteradamente positivos. En los resultados sólo nos
referiremos a las recaídas que requirieron tratamien-
to. Tras 2 años de seguimiento (controlados el 94 %-
99 %), estas recaídas fueron el 5,4 % y a los 5 años el
71 %. La prednisolona no influyó ni en la rapidez de
negativización ni en la tasa de recaídas. En los enfer-
mos con resistencias iniciales a la H, S o H y S se
produjo fracaso terapéutico en el 15 % y las recaídas
que requerían tratamiento fueron el 5 %, que supone
una respuesta desfavorable al tratamiento en un 20 %.
Esta respuesta desfavorable fue dos veces más fre-
cuente entre los enfermos con resistencias iniciales
que siguieron tratamiento con prednisolona durante
los dos primeros meses78-80.

Las otras pautas de 5 meses estudiadas en Madras
(1986) formaban parte de un estudio en el que inter-
venían los siguientes esquemas: 3SHR/2 S¡ H; Z¡ y 3
SHZ/2 S; H; Z¡ (sin R en la 1.a fase). Los enfermos
tratados fueron 197 y 199, respectivamente, con baci-
loscopia positiva el 91 % de los que siguieron la pauta
con R y el 93 % los que la siguieron sin ella. Los
enfermos sin resistencias iniciales que siguieron la
pauta 3SHRZ/2S¡ H¡ Z¡ negativizaron el esputo al 2.°
mes en el 91 %; no hubieron fracasos y sólo fue nece-
sario modificar el tratamiento por intolerancia en un
2 %. Después de un seguimiento de 2 años, las recaí-
das fueron el 4%. En los enfermos con resistencias
iniciales a la H y/o S, los fracasos fueron el 5 % y las
recaídas el 8 %. En los enfermos sin resistencias ini-
ciales que siguieron la pauta sin R (2SHRZ/S¡ H¡ Z¡),
el cultivo del 2.° mes negativizó en el 74 % (diferencia
significativa con los enfermos de la pauta con R;
p < 0,001). Se produjo fracaso terapéutico en el 3 % y
fue necesario modificar el tratamiento en el 2 % debi-
do a los efectos secundarios de los fármacos, siendo
las recaídas del 13 %. Entre los pacientes con resisten-
cias iniciales, los fracasos se elevaron al 38 % y las
recaídas siguieron siendo un 13 %69.

Con la pauta en la que no intervenía la R (3 SHZ/
2S; H¡ R¡), los resultados fueron inaceptables y sólo
discretamente mejores que los obtenidos con la pauta
de 3 meses (3SHRZ)69.
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Las recaídas bacteriológicas que requerían trata-
miento con la pauta de 5 meses 2SHRZ/3S¡ H, Z¡
fueron prácticamente superponibles a la de 6 meses de
duración (2SHRZ/4S¡ H¡ Z¡) ensayada en África del
Este y en Hong-Kong, aunque hay que tener en cuenta
que en estos dos últimos estudios se aceptaban como
recaídas que los enfermos presentaran dos cultivos en
los que crecieran 10 o más colonias; definición de
recaída distinta y más estricta que la aceptada en
Madras para las consideradas como subsidiarias de re-
tratamiento'7-'9'3' •32-78-80.

Los mejores resultados corresponden a la pauta en
la que la R interviene 3 meses (3SHRZ/2Ss H¡ Z¡),
tanto en los enfermos con resistencias iniciales como
en los pacientes sin ellas. En estos últimos, las recaí-
das descendieron de un 5,4 % con la pauta en la que la
R intervenía 2 meses (a los 2 años de seguimiento) a
un 4 % cuando la R lo hacía 1 mes más (a los 2 años,
también de seguimiento). En los enfermos con resis-
tencias iniciales con la prolongación de un mes de la
R, de un 20 % de resultados desfavorables (fracasos
15% y recaídas 5%) descendió a un 13% (5% de
fracasos y 8 % de recaídas) a expensas de los fracasos.
Este hecho está de acuerdo con lo observado por
Mitchinson, quien constató que a mayor tiempo de
participación de la R se producían menos fraca-
5Qc38,69,78-80

Con la pauta 3SHRZ/2S2 H¡ Z¡ es con la que se
obtienen unos resultados, en los enfermos sin resisten-
cias, bastante próximos a los deseables, pero como
apuntan los autores del estudio es a costa, además de
una inyección diaria durante 3 meses, de utilizar 90
dosis de R (droga que por su coste encarece notable-
mente los tratamientos). Ellos resaltan que existen
pautas intermitentes de eficacia probada, de 6 meses
de duración, en las que intervienen menos dosis de R
y algunas sin la necesidad de la inyección diaria69

(tabla III).
En Chile (1986) se han llevado a cabo ensayos con-

trolados con pautas, en las que durante una primera
fase de 2 meses se administran S, H, R y Z en régimen
diario para seguir con H y R bisemanal, con objeto de
investigar si los resultados seguían siendo aceptables
cuando la administración bisemanal de H y R se
reducía de 4 a 3 meses (2SHRZ/3H; R¡) y si mejoran
significativamente cuando durante la fase de 3 meses
de H¡ R¡, la Z acompaña a estas drogas también en
régimen bisemanal (2SHRZ/3H2 R; Z¡). Con la pauta
sin Z en la fase de continuación (2SHRZ/3¡ R2) no
hubieron fracasos y las recaídas (18 meses de segui-
miento) eran del 3,1 %, mientras que con la pauta en
la que la Z intervenía en la fase de continuación
(2SHRZ/3H2 R¡ Z;,) los fracasos fueron del 0,4 % y las
recaídas del 1 % (18 meses de seguimiento). La dife-
rencia en cuanto a las recaídas no fue significativa
(p < 0,1). En ambas pautas, se perdió el control del
8 % de enfermos.

En conclusión, con las drogas empleadas en estos
dos últimos ensayos y con la duración de los mismos
se alcanzan, probablemente, los límites de eficacia de
los tratamientos cortos de la tuberculosis.

Tratamiento de la tuberculosis pulmonar en enfermos
con baciloscopia de esputo negativa

La negatividad de la baciloscopia del esputo depen-
de de su concentración bacilar. Cuando esta concen-
tración es de 100.000 bacilos/ce no hay, prácticamen-
te, ninguna probabilidad de que la baciloscopia sea
negativa; si es de 50.000, la probabilidad de un resul-
tado negativo es el 10 % y el 50 % cuando oscila de
10.000 a 5.000. Alcanza el 95% o más, cuando la
concentración bacilar es de 1.000 o menos82'84.

El cultivo es una técnica más sensible que la baci-
loscopia para la detección de bacilos en el esputo. Esta
superioridad se debe a que se procesa una mayor
cantidad de nuestra para cultivo (0,1 ce) que para la
baciloscopia (0,01 ce), aparte que con esta última
técnica habitualmente, sólo se investiga como máxi-
mo un 3 % (de 100 a 300 campos de 10.000 del frotis)
de la cantidad de esputo procesada. Por ello, a pesar
de la gran cantidad de bacilos que pueden ser destrui-
dos por los procedimientos de descontaminación, la
probabilidad de un resultado bacteriológico positivo
es de 30 a 50 veces mayor con el cultivo que con la
baciloscopia82"84. Así pues, en función de la cantidad
de bacilos eliminados en el esputo, existen enfermos
con baciloscopia positiva y enfermos con baciloscopia
negativa, pero cultivo positivo.

Además de que la baciloscopia pueda ser negativa,
otra característica de los enfermos que eliminan pocos
bacilos en su esputo, es que esta emisión bacilar es
con gran frecuencia intermitente, es decir que no ocu-
rre en todas las muestras, ni todos los días. En dos
series, una de ellas formada por 46 enfermos con
baciloscopia positiva y otra constituida por 22 con
baciloscopia negativa y cultivo positivo, se realizaron
cultivos de ocho esputos en 8 días sucesivos, de cada
uno de los enfermos que componían cada serie. En el
caso de los que presentaban baciloscopia positiva, fue
positivo el cultivo en el 94 % de los esputos recogidos,
mientras que en el caso de los que la presentaban
negativa, sólo fue positivo en el 35 %, o sea que los
enfermos con baciloscopia negativa debida a su escasa
emisión bacilar, no los eliminan todos los días, por lo
que es aconsejable que para conseguir una mayor
rentabilidad de la investigación se realice baciloscopia
de esputos de varios días consecutivos, toda vez que
así aumenta la probabilidad de que en alguna o algu-
nas de las muestras pueda conseguirse un resultado
positivo. No obstante, se ha comprobado que su nú-
mero no debe exceder de tres o cinco, pues un número
mayor no aumenta el rendimiento85'86. Esta intermi-
tencia en la cuantía de la emisión bacilar en el esputo
y en función de su grado explica que existan enfermos
de tuberculosis pulmonar con baciloscopia negativa y
cultivo positivo y otros con baciloscopia negativa y
cultivo negativo.

La distinta concentración bacilar del esputo viene
determinada por el tipo de lesión. Se sabe que las
lesiones caviladas en comunicación con un bronquio
contienen una gran cantidad de bacilos, del orden de
los 100 millones, mientras que las de naturaleza nodu-
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lar, encapsuladas y no caviladas y por tanto con me-
nor tensión de oxígeno que las anteriores, contienen
de 100 a 1.000 bacilos, un número cien mil veces
menor que en las lesiones caviladas82-84. Según estu-
dios realizados en Hong-Kong en enfermos con baci-
loscopia positiva, existía cavitación en el 61%31,
mientras que en los que el frotis era negativo con
cultivo positivo, sólo existía cavitación entre el 2 % y
el 3 %87'88. Desde el punto de vista de su estado bacte-
riológico parecen existir dos categorías de enfermos,
los que eliminan grandes cantidades de bacilos en
todas o en la mayoría de sus expectoraciones y los que
eliminan pequeñas cantidades y de un modo intermi-
tente. Ambos grupos difieren tanto en su incidencia
en la epidemiología de la infección tuberculosa como
también en el pronóstico individual89.

El enfermo con baciloscopia positiva tiene una im-
portancia decisiva en el mantenimiento de la cadena
epidemiológica y además su pronóstico es más som-
brío. En la era prequimioterápica, el seguimiento de
unos 20.000 enfermos con lesiones cavilarías y baci-
loscopia positiva, puso de manfiesto entre el 48 % y el
77 % de defunciones a lo largo de 5 años, mientras
que la esperanza de vida de los enfermos con bacilos-
copia negativa era casi la normal89.

En la India, en enfermos con baciloscopia positiva
que no seguían tratamiento, después de 18 meses de
observación, las defunciones fueron el 35 %, el 15 %
en los que tenían baciloscopia negativa y cultivo posi-
tivo y 5 % entre los que tanto la baciloscopia como el
cultivo eran negativos4.

Se ha considerado que en el caso de pacientes con
tuberculosis pulmonar y baciloscopia negativa, de me-
jor pronóstico y con lesiones con menor riqueza baci-
lar que los que la presentan positiva, es razonable la
hipótesis de que la duración del tratamiento sea más
corta, es decir menos de 6 meses, con las consiguien-
tes ventajas: inferior costo, más fácil supervisión, me-
nos tóxico y menor grado de interferencia con el
modo de vida del enfermo89'90'91. Por otra parte, se
sabe que el número de enfermos con tuberculosis
pulmonar y baciloscopia del esputo negativa es impor-
tante. Por ejemplo, se ha estimado que en Singapur el
65 % de los enfermos de tuberculosis pulmonar tienen
baciloscopia negativa y que el cultivo también es ne-
gativo en el 51 %84. En general se acepta que tanto
en países en desarrollo como en los desarrollados, en
aproximadamente el 50 % de los enfermos con tu-
berculosis pulmonar la baciloscopia es negativa92. De
estos casos no se conoce muy bien su curso evolutivo
y en qué proporción no sería necesario tratamiento,
pues es conocida su posible evolución favorable sin
terapéutica. En una serie perteneciente al sur de la
India y constituida por enfermos con tuberculosis pul-
monar con baciloscopia negativa y cultivo positivo,
sin tratamiento alguno es verdad que se produjeron
un 15 % de defunciones, pero también lo fue que en el
66 % de los supervivientes, el esputo había negativiza-
do a los 3 años, asimismo sin tratamiento84.

En Hong-Kong fueron seguidos 181 enfermos, no
tratados, en los que se diagnosticó radiológicamente

una tuberculosis pulmonar que fue interpretada como
activa, pero de la que no se consiguió confirmación
bacteriológica, tras realizar cinco baciloscopias seria-
das y cultivo de cada una de las muestras. Se acepta-
ron como portadores de enfermedad tuberculosa pul-
monar con baciloscopia negativa y cultivo negativo
(que no excluye absolutamente que el enfermo sea un
potencial emisor de bacilos, en forma esporádica y en
pequeña cantidad, procedentes de lesiones pulmona-
res paucibacilares). De los 181 en los que se inició el
seguimiento, a los 5 años se había completado en 173,
lo cual supone conocer la evolución del 96 %. Se pre-
tendió detectar si en ellos aparecía bacteriología posi-
tiva y deterioro clínico-radiológico o mejoría (signifi-
cado de evolutividad). En 23 de estos enfermos no se
observaron cambios bacteriológicos, ni clínico-radio-
lógicos, pero sí en 150. A lo largo de este período de
observación se constató: en 17, baciloscopia positiva,
en 94, cultivo positivo (tres muestras en 20; dos en 23
y una en 51) de los que el 11 % mostraron resistencias
a H y/o S y en 77, cambios radiológicos (deterioro en
42, deterioro y mejoría en nueve y mejoría en 26) con
dictamen por más de un observador, coincidente en el
91 %. En función de estos hallazgos se consideró que
podía aceptarse que el grupo estudiado, al menos
mayoritariamente, era portador de aquellas formas de
tuberculosis pulmonar consideradas paucibacila-
res87'90'91.

La serie de enfermos descrita formó parte de un
estudio controlado realizado en Hong-Kong para de-
terminar si los enfermos cuya baciloscopia era nega-
tiv, podrían ser tratados con éxito con pautas más
cortas que las empleadas para el tratamiento de los
enfermos portadores de baciloscopia positiva. Ade-
más, también se pretendió conocer la proporción de
enfermos afectos de tuberculosis pulmonar con diag-
nóstico clínico-radiológico sin confirmación bacterio-
lógica que podrían no requerir tratamiento87'90'91.

El total de enfermos estudiados fue de 1.072, com-
prendidos entre 15 y 75 años y sin antecedentes de
haber sido tratados previamente. El diagnóstico de
tuberculosis se basó en la radiología de tórax. En
todos ellos la baciloscopia de esputo fue negativa (5
muestras seriadas). En 691 (64 %) también fueron
negativos los cultivos de las cinco muestras, mientras
que en 381 (36 %), aún cuando fue negativa la bacilos-
copia, el cultivo fue positivo en alguna o algunas de
las cinco muestras; en el 14 % existían resistencias
iniciales a H y/o S87.

Los 691 enfermos con baciloscopia negativa y culti-
vo negativo fueron distribuidos aleatoriamente en
cuatro grupos: uno de ellos, ya citado, estaba consti-
tuido por 181, que tras su diagnóstico no se instauró
ningún tratamiento. Fue considerado como grupo
control de la evolución sin tratamiento de esta clase
de enfermos. Otros dos grupos de 175 y 168 pacientes
fueron destinados para investigar su respuesta a dos
pautas, de 2 y 3 meses, en las que intervenían S H R y
Z. El cuarto compuesto por 167, fue sometido a trata-
miento con un esquema de 12 meses de eficacia com-
probada (3 SHP/9 S¡H¡) y fue considerado como gru-
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po control de la respuesta terapéutica a las pautas
ensayadas87'93.

Los resultados correspondientes a los 5 años de
observación, se dieron a conocer en 198491 (tabla IV).
En el grupo de 181 pacientes, tal como se ha dicho, no
se comenzó ningún tratamiento cuando fueron diag-
nosticados, sino que se instauró con la pauta de 12
meses de forma selectiva e individual según la evolu-
ción. De estos 181 enfermos, a los 5 años se habían
controlado 173 (96 %). Durante este período de obser-
vación, en 99 (57 %) se constató evolución desfavora-
ble, con confirmación bacteriológica en 71, en tanto
que en 28 sólo se objetivó deterioro clínico-radiológi-
co. En los 74 (43 %) restantes no se consideró oportu-
na ninguna actuación terapéutica dada su evolución
autolimitada. En estos últimos se apreciaron lesiones
radiológicas inestables (deterioro y mejoría o mejoría)
en 41, con un cultivo positivo 13 de ellos, y ningún
cambio en 33, aunque en 10 de éstos se halló un
cultivo positivo aislado91. Con 2 SHRZ, 3 SHRZ y 3
SHP/9 S¡ H; se inició tratamiento, tras su diagnóstico
en 175, 168 y 167 enfermos, respectivamente. A los 5
años, existía control de 161 (92%), 161 (96%) y 160
(96 %). En todos, al finalizar la terapéutica el estado
era favorable, pero no así su evolución post-quimiote-
rapia en 17 (2 SHRZ), 11 (3 SHRZ) y tres (3 SHP/9 S¡
H¡). De su evolución desfavorable existía confirma-
ción bacteriológica en 10 (2 SHRZ) cinco (3 SHRZ) y
uno (3 SHP/2 S¡ H;). En el resto sólo se detectó
empeoramiento radiológico y clínico91.

La pauta que proporcionó mejor resultado fue la de
12 meses (3 SHP/9 S¡ H¡) pues logró reducir en un
96 % el número de casos que sin tratamiento, hubie-
ran evolucionado desfavorablemente (tabla IV), perc
al precio de que los que no evolucionan así (el 43 %)
sean tratados con un esquema de esta duración. En
este sentido con las pautas de 2 y 3 meses el beneficio
fue del 81 % y 88 %, respectivamente (tabla IV) infe-
riores ambos al conseguido con la pauta de 12 meses,
pero a un precio también inferior para aquellos cuya
evolución no va ser desfavorable, puesto que el tiem-
po con estas pautas es de 2 y 3 meses8'9'.

El hecho de que en una proporción importante de
enfermos con baciloscopia negativa y cultivo negati-
vo, no sea necesario el tratamiento (exponente de su
relativo buen pronóstico) unido a que en ellos la po-
blación bacteriana es menor que en el grupo con
baciloscopia positiva, justifica sobradamente la inves-
tigación de pautas más cortas que las utilizadas en
estos últimos.

Los enfermos con baciloscopia negativa y cultivo
positivo fueron distribuidos asimismo aleatoriamente
en tres grupos, para ser tratados también con las pau-
tas anteriores87'90'91 (tabla IV). En el caso de los enfer-
mos sin resistencias iniciales, con las pautas 2 SHRZ,
3 SHRZ y 3 SHP/9 S¡ H;, se intauró tratamiento en
73, 74 y 83 enfermos, respectivamente, de los cuales
tras 5 años habían sido controlados 71 (97%), 68
(92 %) y 75 (90 %). No hubieran fracasos y las recaí-
das fueron: 23 (2 SHRZ), nueve (3 SHRAZ) y cuatro

TABLA IV
Tuberculosis pulmonar con baciloscopia de esputo negativa

Con baciloscopia negativa y cultivo negativo

N.° enfermos

173(*)(¡)

161(*) 2SHRZ
161(*) 3SHRZ
160(*) 3SHP/9S¡H¡(x)
364Q 3SHRZ
345(*) 3S2H,R¡Z¡
325(*) 4S3H3R3Z3
414(**) IHR^H^

Con baciloscopia negativa y cultivo positivo

Enfermos evaluados

71* 2SHRZ 0 23(32%)
680 3SHRZ 0 9(13%)
750 3SHP/9S¡H.,(x) O 4(5%)

157(*) 4SHRZ 0 4(3%)
1360 4S3H3R3Z3 0 3(2%)
1660 6S3H3R3Z3(x) O 8(5%)
212(**) 1HR/5H¡R¡ 1(0,5%) 5(2,4%)

Tratamiento instaurado
a su diagnóstico

Ninguno

0 17(11%) 81%(2)
0 1 1 ( 7 % ) 88%(2)
0 3(2) 96 %(2)
0 21(6%) 89%(2)
0 27(8 %) 86 %(2)
0 12(4%) 93%(2)
0 5(1,2%) 92%(3)

Tratamiento

Evolución desfavorable sin tratamiento: n." 99; 57 % (1)

Estado desfavorable al Fin
del tratamiento (fracasos)

Evolución desfavorable
post-tratamiento (recaídas)

Fracasos

Reducción casos con evolución
desfavorable(")

Recaídas

(*) Estudios de Hong Kong;
(**) Estudios de Arkansas;
(j) Grupo control estudiado en Hong Kong;
(") Porcentajes en que se reducen aquellos casos que previsiblemente van a evolucionar de modo desfavorable, si no son sometidos a tratamiento;
(2) Porcentaje en que se reduce (1)
(3) Porcentaje de reducción estimado para Arkansas, basado en las predicciones que al respecto existen en ese medio.
(x) Pautas eficaces en el tratamiento de enfermos con baciloscopia positiva.
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(3 SHP/9 82 Hz) (tabla IV). En los enfermos con
resistencias iniciales se obtuvieron resultados prácti-
camente análogos87'90'91.

Tal como se ha señalado, los enfermos con bacilos-
copia y cultivo negativos que iniciaron tratamiento
con 2 SHRZ, 3 SHRZ y 3 SHP/9 S, H¡ cuando fueron
diagnosticados, lo finalizaron todos con éxito y sólo
después de la quimioterapia, en 31 se constató evolu-
ción desfavorable. Estos 31 casos son pues, concep-
tualmente recaídas detectadas durante un seguimiento
de 5 años. Con las mismas pautas e idéntica duración
del seguimiento, entre los enfermos con baciloscopia
negativa pero cultivo positivo, el número de recaídas
fue de 43, incluidos los enfermos sin y con resistencias
iniciales. Vale la pena matizar que tras un año de
seguimiento, en los enfermos con baciloscopia y culti-
vo negativos, el número de recaídas fue de cinco (el
16 % de las detectadas a los 5 años) y en los que la
baciloscopia era negativa y el cultivo positivo de 20
(el 47 % de las observadas durante 5 años)87'91. Resalta
por tanto que en esta clase de enfermos, con bacilos-
copia negativa y cultivo negativo o positivo, las recaí-
das se producen más tardíamente que en los que
presentan baciloscopia positiva. En estos últimos a los
12 meses ya se habían producido del 84% al
93 o/gi3,i7,i9-25,29-34 g^g ^echo se ha atribuido a que el
enfermo con baciloscopia negativa es portador de le-
siones de pequeño tamaño y reducida población baci-
lar, con una proporción importante de gérmenes de
limitada actividad metabólica (bacilos semidurmien-
tes) que requieren un tiempo prolongado para su posi-
ble reactivación. Esta probabilidad de recaídas tardías
en los enfermos con baciloscopia negativa justifica
que deba mantenerse el seguimiento largo tiempo al
menos 5 años91'94.

A los 12 meses de este estudio y ciñéndonos a las
pautas de 2 y 3 meses, en los enfermos con bacilosco-
pia y cultivo negativos, las recaídas fueron dos (1 %)
con 2 SHRZ y tres (2 %) con 3 SHRZ; estos resultados
se consideraron entonces prometedores. Sin embargo,
no ocurrió lo mismo con los que presentaban bacilos-
copia negativa y cultivo positivo, pues en ellos las
recaídas ascendían a 12 (16%) con 2 SHRZ y cinco
(7 %) con 3 SHRZ, por lo que estas pautas ya se
etiquetaron como inaceptables para el tratamiento de
este tipo de pacientes87'94. A los 30 meses, las recaídas
entre los pacientes con baciloscopia y cultivo negati-
vos tratados con 2 SHRZ y 3 SHRZ se habían elevado
a 12 (7 %) y siete (4 %), respectivamente y en los que
la baciloscopia era negativa y el cultivo positivo a 16
(22 %) y ocho (12 %)90.

Por las mismas fechas que se conocieron los datos
correspondientes a los 12 meses de seguimiento de
este estudio, se tuvo información de los resultados
preliminares, pero ya satisfactorios, de un ensayo tera-
péutico que se había llevado a cabo también en Hong-
Kong, en enfermos con baciloscopia positiva, con
pautas en las que intervenían SHR y Z, que fueron
administradas durante los 6 meses de tratamiento, en
régimen intermitente desde su comienzo (6 S3 H3 R3
Z3). Ello condujo a que se diseñara asimismo en

Hong-Kong un segundo estudio en enfermos con baci-
loscopia negativa, en el que fueron utilizados esque-
mas intermitentes aunque de duración inferior a 6
meses88.

Cuando se planificó este estudio ya se conocía que
las pautas de 2 y 3 meses no habían resultado eficaces
para el tratamiento de los enfermos con baciloscopia
negativa y cultivo positivo, y en estos pacientes se
prologó el tratamiento con SHRZ hasta 4 mees, en un
grupo en régimen diario (4 SHRZ) y en otro alterno (4
S3 H3 R3 Z3). Además, el que se constituyó como
testigo para valorar la respuesta a las pautas anteriores
fue tratado, no con un régimen de 12 meses, sino con
el de 6 intermitente (6 S3 H3 R3 Z3), el cual ya había
demostrado su eficacia en pacientes con baciloscopia
positiva33"35.

En el grupo con baciloscopia y cultivo negativos se
siguieron utilizando esquemas de 3 meses con las
drogas anteriores, con el fin de confirmar los resulta-
dos obtenidos al cabo de 1 año y que entonces se
consideraron esperanzadores. En esta ocasión se in-
vestigó su rendimiento cuando la administración era
intermitente. Así pues se utilizaron estos esquemas: 3
SHRZ y 3 S3 H3 R3 Z3. Finalmente, para valorar la
aportación que supondría prolongar a 4 meses el tra-
tamiento, se ensayó también una pauta en la que se
administraban las drogas anteriores en régimen inter-
mitente con esta duración (4 S3 H3 R3 Z3)88.

En 1989 fueron publicados los resultados de este
segundo estudio tras 5 años de seguimiento (tabla IV).
Con los esquemas citados, fueron tratados 1.710 en-
fermos de 15 a 75 años de edad, sin antecedentes de
tratamiento y con diagnóstico clínico-radiológico de
tuberculosis pulmonar activa y baciloscopia de esputo
negativa (4 muestras)88. En 1.118 (65 %) también fue-
ron negativos los cultivos de todas las muestras y en
592 (35 %) el cultivo de alguna o algunas resultó posi-
tivo. En este último grupo se constató una tasa de
resistencias iniciales del 15 % (a H y/o R)88.

En los enfermos con baciloscopia negativa y cultivo
negativo, en forma aleatoria se inició tratamiento en
389 con 3 SHRZ, en 370 con 3 S3 H3 R3 Z3 y en 359
con 4 S3 H3 R3 Z3. A los 5 años de seguimiento habían
sido controlados 365 (94 %), 345 (93 %) y 325 (91 %),
respectivamente. Todos ellos al finalizar la terapéuti-
ca mostraron una respuesta favorable, pero su evolu-
ción post-quimioterapia no fue así en 21 (3 SHRZ), 27
(3 S3 H3 R3 Z3) y 12 (4 S3 H3 R3 Z3). La bacteriología
se positivizó en siete (3 SHRZ), 10 (3 S3 H3 R3 Z3) y
cuatro (4 S3 H3 R3 Z3). En el resto sólo se objetivó
deterioro clínico-radiológico88.

Con la pauta 4 S3 H3 R3 Z3 se consiguieron los
mejores resultados, pues con ella se redujeron en un
93 % (tabla IV) los casos que presumiblemente iban a
tener una mala evolución sin tratamiento en función
de lo observado en el grupo control del primer estu-
dio87. En este segundo no se constituyó ningún grupo
para observar su evolución sin quimioterapia. Sin
embargo, hay que subrayar que los enfermos con baci-
loscopia y cultivo negativos de este estudio, mostra-
ban características similares a los del anterior. En
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efecto, las imágenes radiológicas lesiónales con una
extensión entre 15 cm2 y el área correspondiente al
lóbulo superior derecho, constituían el 36 % y la cavi-
tación el 1 %, en los enfermos de este segundo estudio.
Mientras que estos porcentajes eran del 40 % y tam-
bién del 1 % en el primero. Además, la respuesta al
tratamiento con la pauta 3 SHRZ, fue análoga en los
dos grupos de enfermos (7 % de casos con evolución
desfavorable en el primer estudio y 6 % en el segun-
do). Estos hechos contribuyen a que los dos grupos de
pacientes puedan ser considerados equiparables. Por
otra parte, esta clase de enfermos formaban el 64 %
del total en el primer estudio y el 65 % en el segun-
do87.88.90.9!

En el caso de los enfermos con baciloscopia negati-
va y cultivo positivo, sin resistencias iniciales, fueron
tratados (aleatoriamente) 172 con 4 SHRZ, 153 con 4
83 H3 R3 Z3 y 177 con 6 83 H3 R3 Z3). A los 5 años
constaba la evolución de 157 (91 %), 136 (89 %) y 166
(94 %), respectivamente. No hubieron fracasos con
ninguna pauta y las recaídas fueron cuatro (4 SHRZ),
tres (4 83 H3 R3 Z3) y ocho (6 83 H3 R3 Z3) (tabla IV).
En los enfermos con resistencias iniciales a H y/o S,
aunque no hubieron fracasos, las recaídas fueron el
7 % (4 SHRZ) y 10 % (4 83 H3 R3 Z3). En tres enfermos
con resistencia inicial a R (1 con resistencia también a
H y S) tratados, dos con 4 83 H3 R3 Z3 y uno con 4
SHRZ, tampoco hubieran fracasos, pero sí una recaí-
da (4 SHRZ)88. Se puede concluir que la pauta de 4
meses con S, H, R, Z, tanto en administración diaria
como intermitente es superior a la de 3 meses para el
tratamiento de los enfermos con baciloscopia negativa
y cultivo positivo. No obstante, en este estudio no fue
ensayado ningún esquema terapéutico de 3 meses con
S, H, R y Z, pues como en el caso de los pacientes con
baciloscopia y cultivo negativos, también son compa-
rables los enfermos con baciloscopia negativa y culti-
vo positivo pertenecientes al primero y segundo estu-
dio. Así, el 59 % de los del primer estudio mostraban
lesiones radiológicas con una extensión entre 15 cm2 y
el área del lóbulo superior derecho, frente al 57 % del
segundo y existía cavitación en el 2 % en el primero y
en el 3 % en el segundo. Respecto a los cultivos, en el
primero fueron positivos en el 46 %, 24 °/o, 16 % y 7 %,
de 1, 2, 3 y 4 muestras, respectivamente y en el
segundo en el 47%, 31 %, 13% y 8%. Este tipo de
pacientes (baciloscopia negativa, cultivo positivo)
constituían el 36 % en el primer estudio y el 35 % en el
segundo87-88-90-91.

De este estudio se deduce que la pauta de 4 meses
de duración, en la que intervienen S, H, R y Z en
régimen intermitente o diario desde su comienzo,
puede ser aceptada para el tratamiento de enfermos
con tuberculosis pulmonar y baciloscopia del esputo
negativa con cultivo negativo o positivo, porque en
cuanto a efectividad, reduce en un 93 % el número de
casos que iban a evolucionar desfavorablemente en el
grupo de enfermos con cultivo negativo y, en los
pacientes con cultivo positivo, los porcentajes de re-
caídas se sitúan entre el 2 % y 3 %, equiparables al
obtenido con la pauta de 6 meses aceptada como

eficaz en el tratamiento de los enfermos con bacilos-
copia positiva. Su tolerabilidad es aceptable, pues no
tuvo que ser modificada por efectos adversos en un
porcentaje superior al 4 %88.

Estos ensayos han determinado la política de trata-
miento de la tuberculosis en Hong-Kong, donde la
duración de la quimioterapia está condicionada por el
resultado de la baciloscopia: si es positiva, la adminis-
tración trisemanal de S, H, R y Z se mantiene durante
6 meses, mientras que este período es de 4 meses si
la baciloscopia es negativa (cultivo positivo o nega-
tivo)88.

Por otra parte, como el esquema 6 S^ fí^ R¡ Z¡ se ha
mostrado claramente eficaz para el tratamiento de la
tuberculosis, al igual que el formado por 2 SHRZ/4
HR, se está investigando éste último pero con sólo 4
meses de duración (2 SHRZ/2 HR) para el tratamien-
to de los enfermos con baciloscopia negativa.

En Arkansas, donde el nivel de resistencias prima-
rias es muy bajo y el esquema utilizado para el trata-
miento de la tuberculosis consiste en administrar du-
rante 9 meses H y R, el primer mes en régimen diario
y después bisemanal (1HR/8H¡ R-¡)95, también se ha
investigado si en los enfermos con baciloscopia nega-
tiva, el tiempo de tratamiento podría ser más corto
que en los que la presentaban positiva96"98.

Con el citado esquema de H y R, el 68 % de los
enfermos que en el momento del diagnóstico presen-
taban baciloscopia positiva, negativizaban el 2.° mes
el cultivo del esputo97. En África del Este, también a
los 2 meses lo negativizaron el 64 % de la misma clase
de enfermos tratados asimismo con H y R17. En Ar-
kansas, sin embargo, se observó que si se trataba de
pacientes, que a su diagnóstico sólo presentaban posi-
tivo el cultivo, la negativización de éste al 2.° mes
acaecía en el 93 %97. Este hecho fue atribuido a que la
población bacilar de los enfermos con baciloscopia
negativa y cultivo positivo era menor que la de los que
presentaban positiva la baciloscopia. Con esta hipóte-
sis, a partir de 1980 fue iniciado un estudio con la
pauta habitualmente utilizada en Arkansas, pero de
sólo 6 meses de duración (1 HR/5 H^R;) para el
tratamiento de enfermos con baciloscopia negativa y
cultivo positivo. Los resultados de este estudio, tras
nueve años de experiencia, han sido publicados en
199097. Con ella se inició el tratamiento en 286 pa-
cientes con baciloscopia negativa (4 muestras) y culti-
vo positivo (al menos de una de las 4 muestras) de los
cuales completaron la terapéutica 212 (74 %). Se cons-
tató un fracaso (0,5 %) y tras un seguimiento de 3
meses a 9 años, se objetivaron cinco recaídas (2,4 %);
estas cifras de fracasos y recaídas suponen una efica-
cia de la pauta 1 HR/5 H¡ R¡ en los enfermos con
baciloscopia negativa y cultivo positivo del 97 % no
significativamente distinta a la obtenida con 1 HR/8
H¡ R¡ utilizada en pacientes con baciloscopia positi-
va97. La toxicidad de la pauta de 6 meses fue del
2,8 %97.

La asociación H y R administrada durante 6 meses
también ha sido ensayada con éxito en los enfermos
con pleuritis tuberculosa sin afectación parenquima-
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tosa, en régimen intermitente en Arkansas96 y en régi-
men diario en un estudio llevado a cabo en nuestro
país".

En los enfermos que además de la baciloscopia
tenían negativo el cultivo, la pauta fue reducida de 6 a
4 meses. Este estudio se comenzó, al igual que el
anterior, a partir de 198098'100. Sus resultados tras 8
años de observación fueron publicados en 1989100.
Con la pauta 1 HR/3 H¡ R¡ fueron tratados 452
pacientes (controlados 414; 92 %). Se trataba de enfer-
mos con clínica y radiología de tórax compatibles con
tuberculosis pulmonar, en los que la baciloscopia y el
cultivo fueron negativos (de 3 a 5 muestras). Por otra
parte, una investigación exhaustiva (broncoscopia,
punción pulmonar, serología, etc) había descartado
otras patologías. Asimismo, también fueron descarta-
dos los portadores asintomáticos de imágenes radioló-
gicas de aspecto fíbrótico y estables con Mantoux
positivo, subsidiarios de quimioprofilaxis. Al finalizar
el tratamiento se constató mejoría clínico-radiológica
en 126 (30 %), respuesta terapéutica sugerente que el
proceso patológico poseía actividad, a pesar del resul-
tado negativo del estudio bacteriológico. Tras un se-
guimiento de 3 meses a 7 años, fueron detectadas
cinco recaídas (1,2%), tres entre los 126 que habían
mostrado respuesta al tratamiento y dos en los 288
que no la presentaron; la diferencia no fue significati-
va. La tasa de recaídas resulta comparable a la de los
enfermos con baciloscopia positiva tratados con esta
misma pauta, pero durante 9 meses. La toxicidad de
esta pauta de 4 meses fue del 4,7 %100.

En este ensayo terapéutico, realizado en enfermos
con baciloscopia y cultivo negativos, no existió grupo
control sin tratamiento, pero basándose en las predic-
ciones de los autores correspondientes a su medio, se
puede estimar que con esta actuación terapéutica se
redujeron en un 92 % los casos que hubieran evolucio-
nado desfavorablemente si aquella no se hubiera lle-
vado a cabo100.

De acuerdo con estos estudios, la política de trata-
miento preconizada en Arkansas consistió en una
pauta de 9 meses (1 HR/8 H¡ R¡) para enfermos con
baciloscopia positiva, de 6 meses (1 HR/5 H¡ R¡) para
los que presentan baciloscopia negativa y cultivo posi-
tivo y de cuatro (1 HR/3 H¡ R^) para el grupo con
baciloscopia negativa y cultivo negativo100.

Como consideración final, nos parece oportuno re-
petir una vez más, la incuestionable relación del trata-
miento del paciente tuberculoso, con su situación bac-
teriológica: a/baciloscopia positiva y b/baciloscopia
negativa.

El tratamiento de los enfermos del primer grupo
tiene, obviamente, absoluta prioridad por su decisiva
importancia en la cadena epidemiológica. Por ello no
puede extrañarnos que haya sido recientemente resal-
tado por Murray, Styblo y Rouillon en una "Revisión
sobre las prioridades del sector salud" auspiciada por
el Banco Mundial (estudio llevado a cabo en la Uni-
versidad de Harvard). Estos autores resaltan la exce-
lente relación costo-eficacia de la quimioterapia, en
especial la de corta duración, para el control de la

tuberculosis, por cuanto constituye una muy rentable
inversión si se compara con cualquier otra medida sa-
nitaria101.

La conducta terapéutica del segundo grupo, en espe-
cial cuando coexiste con cultivo negativo, ha sido en
cambio cuestionada84, toda vez que se ha considerado
que bastantes de estos pacientes serían seguramente
innecesariamente tratados. De todos modos, los ya
citados estudios de Hong Kong y Arkansas87'88-90'91'96"
98,100 ^gn contribuido a facilitar la decisión terapéutica
en este grupo de enfermos. Conviene recordar la doc-
trina mantenida por Sbarbaro en un reciente edito-
rial102, en el que apunta que, con la situación epide-
miológica en el mundo actual, cómo no actuar sobre
este contingente de enfermos (baciloscopia negativa y
cultivo negativo) si aceptamos que constituyen reser-
vorios de bacilos tuberculosos y asimismo, potenciales
generadores de más reservorios. Naturalmente ha de
entenderse que la actuación sobre estos enfermos su-
pone una adecuada utilización de los medios diagnós-
ticos para tratar de obtener confirmación bacteriológi-
ca, sin que ello permita olvidar que ha constituido
una práctica habitual en medicina la instauración de
un tratamiento a partir de un juicio diagnóstico elabo-
rado con el solo apoyo clínico.

En el caso de los pacientes con baciloscopia negati-
va y cultivo positivo, conviene ser más precavido en
cuanto al tratamiento a utilizar, toda vez que su fron-
tera con los enfermos cuya baciloscopia es positiva, es
de una amplitud variable e imprecisa. Tal como he-
mos señalado anteriormente, para una concentración
de entre 5.000 y 10.000 bacilos por ce, la probabilidad
de que la baciloscopia sea negativa se sitúa en el 50 %
y el mismo tanto por ciento para que sea positiva. En
otras palabras, con la concentración bacilar citada, las
probabilidades de que el enfermo presente bacilosco-
pia negativa o positiva se reparten al 50 %.

De ahí el formidable estímulo que debe suponer el
correcto estudio bacteriológico de los enfermos tu-
berculosos por las implicaciones pronosticas y tera-
péuticas que de él se derivan.
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