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La quimioprofilaxis (Qp) de la tuberculosis plante6
desde sus comienzos, como un problema fundamen-
tal, las dificultades de su cumplimiento por falta de
colaboracion en pacientes libres de sintomas, a los que
se exige mantener un afio de medicacion ininterrum-
pido. A este incumplimiento contribuye en muchas
ocasiones la actuacién de un médico poco interesado
en motivar el paciente. Se trata de un problema uni-
versal por comprobarse entre un 10% y un 80 % de
abandonos prematuros; alcanza el 50 % en los casos
aun bajo control de visitas a domicilio, en los paises
en desarrollo y en los suburbios de EE.UU. Este por-
centaje de abandonos aumenta con el tiempo y con la
edad del paciente sin que sea consecuencia de reaccio-
nes adversas, puesto que también ocurre en los casos
placebo'3. En EE.UU disminuyen ademas las indica-
ciones de Qp debido al temor de la hepatotoxicidad y
falta de motivacion incluso en el 7,5 % de los casos de
alto riesgo entre 1974 y 1980% y en los contactos
convivientes que la inician desde €l 41 % en 1970 a
s6lo el 27 % en 1982°. En 1984, unicamente el 57 % de
los contactos infectados iniciaron la Qp y el 25 % de
ellos no completaron el preceptivo afio de medica-
cion, con solo un cumplimiento del 43 %®. Una en-
cuesta entre médicos a los que se indicé Qp demuestra
su falta de conviccion sobre el proceder; el 36 % no
completaron el afio prescrito y el 27 % menos de seis
meses’.

La frustacion de estos resultados se intenté mejorar
reduciendo su duracion a seis meses en los infectados
sin factores de riesgo®'2. Ninguno de cuatro expertos
pediatras consultados en EE.UU abogé por los 12
meses recomendados por la American Academy of
Pediatrics'?. Pero, atin simplificando estos seis meses
mediante régimen bisemanal con dosificacion adecua-
da y supervisada, inicamente el 28 % de los margina-
dos sin hogar cumplimentaron los seis meses'4.
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Interesa puntualizar al respecto que existe acuerdo
general que el rendimiento de la isoniazido-profilaxis
es inversamente proporcional a su duracién, siendo
6ptimo con un afio, mas tiempo no proporciona bene-
ficios adicionales; con bajo riesgo probablemente son
efectivos seis meses, pero menos tiempo es inacepta-
b162,3,10,ll,15—l7‘

A pesar de que las encuestas sobre los 28 departa-
mentos metropolitanos con mayor nimero de casos
de tuberculosis, sefialan que virtualmente todos si-
guen las recomendaciones de la American Thoracic
Society, Centers for Disease Control y US Public
Health Service'®, un examen sobre 279 baciliferos
evidencia que por diversos motivos unicamente se les
habia ofrecido Qpenel 6 %, yenel 11 % de los 98 con
factores de riesgo'’.

En Espafia con la restrictiva duracidn de seis meses
improvisada en 19635, las estimaciones oficiosas acep-
taron un cumplimiento alrededor del 40 %?%°. Pero una
encuesta retrospectiva sobre 732 funcionarios a los
que se habia indicado esta Qp, reveld un cumplimien-
to que no superd el 22 %?!,

Partiendo de estas realidades, la irrupcién de la
quimioterapia corta de seis meses, planteé ademds la
incongruencia practica de tener que doblar la dura-
cion de la Qp en los contactos familiares de los enfer-
mos, lo que se intenta paliar argiiiendo que solo se
administra un firmaco para reducir efectos adversos.
Tan poco coherente situacion, justifica los métodos
para reducir el tiempo y poder lograr asimismo una
Qp corta, cuyo problema requiere la respuesta a tres
cuestiones: ;Cudnto tiempo puede acortarse?, ;Cudles
son los fdrmacos mds idéneos? y ;Cudntos firmacos
son necesarios?

Para responder a tales desafios se dispone de muy
pocas realidades clinicas y experimentales. Se han
efectuado especulaciones para encontrar un farmaco
mads efectivo y menos toxico que la isoniazida, con
alrededor del 1 % de hepatitis; descubrir farmacos de
liberacion lenta e implantables en la piel con riesgo de
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toxicidad; incorporar medicamentos en los liposomas
o conjugarlos con anticuerpos monoclonales especifi-
cos dirigidos al bacilo extracelular o capaces de actuar
sobre los macrofagos conteniendo bacilos, asi como
regimenes multifirmacos inferiores o iguales a tres
meses??. Como introducciéon mas realista, interesa ex-
poner los resultados, obtenidos en dos experiencias
sobre el tratamiento de la tuberculosis pulmonar en
enfermos con frotis y cultivos negativos. En Hong
Kong se pudo comprobar que dos meses de estrepto-
micina, isoniazida, rifampicina y pirazinamida (2
SHRZ) en 161 casos, proporcionaba un 11 % de reci-
divas a los cinco afios de observacion; tres meses del
mismo régimen diario o alterno, solamente el 6,7 % en
dos experiencias con un total de 709 pacientes contro-
lados, y unicamente el 3,7 % de recidivas con cuatro
meses alternos en 325 casos. Estos resultados son
concluyentes cuando se comparan con el 57 % de
tuberculosis activas comprobado en 173 controles?**.
El grupo de Arkansas ha tratado a 414 enfermos con
cultivo negativo con régimen de un mes diario de
isoniazida y rifampicina y tres meses bisemanales,
con solamente el 1,2 % de recidivas, en una observa-
cién promedio de 44 meses (limites 3 a 78 meses)®*.

De ambos estudios se desprende que en enfermos
con poblaciones bacilares reducidas, es suficiente un
tratamiento con dos o cuatro firmacos durante tres o
cuatro meses para prevenir la eclosion de la enferme-
dad bacilifera.

Sobre Qp corta sélo se han publicado cuatro expe-
riencias con resultados valorables superiores a dos
afios de observacion:

1) En Gran Bretaiia se trataron durante tres meses
con isoniazida y rifampicina a 296 nifios en contacto
y adultos emigrantes, con buena tolerancia y cumpli-
miento (2% de abandonos). Su seguimiento con un
promedio de 28 meses (limites 18 a 42), s6lo compro-
bé tres fracasos en hermanas que no habian sido
buenas cooperadoras?’. Partiendo de estos resultados,
el método ha sido aplicado extensamente en Gran
Bretafa y es recomendado por la British Thoracic So-
ciety!'2.

2) En Hong Kong?® se ha efectuado una experiencia
multirrégimen sobre 345 silicéticos seguidos durante
cinco afios: 89 tratados con rifampicina durante tres
meses proporcionan 19 % de enfermos con tuberculo-
sis activa, porcentaje que solo reduce a la mitad el
38 % observado en los 90 placebo. La asociacién iso-
niazida y rifampicina durante tres meses en 77 casos,
no mejora el resultado al presentar el 25 % de fraca-
sos. El grupo a comparar de 89 que reciben isoniazida
durante seis meses aporta un 22 % de fracasos cuando
con un afio de medicacion habia una proteccion del
80 %-92 %?728,

3) Interesante aportacion es la realizada por Grecia
sobre convertores jévenes observados durante cuatro
afios. El mejor resultado corresponde al régimen iso-

*Como referencia comparativa al respecto, en Dinamarca solo llegan a tener
cultivo positivo el 29 % de este tipo de enfermos y no aconsejan administrales
Qp. (Norregard J, Heckscher T, Viskum K. Abacillary pulmonar tuberculosis.
Tubercle 1990; 71: 35-38.
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niazida y rifampicina durante dos meses (un solo
fracaso entre 105 prevenidos); superior a seis meses
de rifampicina sola (un fracaso sobre 45). Resultados
intermedios se obtienen con rifampicina y etambutol
tres meses (un enfermo entre 80), y pirazinamida con
1soniazida tres meses (un enfermo sobre 50). Se con-
cluye que dos farmacos durante dos o tres meses
proporcionan proteccion satisfactoria contra la enfer-
medad?.

4) En Sudafrica se realiza un extenso ensayo sobre
nifios infectados de 16 escuelas primarias, cuyos pri-
meros resultados solo valoran la influencia de la Qp
sobre la reaccion tuberculinica. Incluye 585 nifios que
reciben isoniazida y rifampicina dos meses; 576 con
1soniazida, protionamida y disulfona cuatro meses; un
grupo comparativo de 595 con isoniazida y etambutol
seis meses y 573 controles que reciben placebo. Com-
prueban mediante controles de orina un cumplimien-
to no inferior al 80 %, ausencia de reacciones adversas
y solo un enfermo de tuberculosis activa entre los
1.756 tratados y seguidos dos afios?,

EE.UU. que siempre habia rechazado la asociacion
de farmacos para la Qp'’3!, tiene en curso un protoco-
lo que comprende 108 casos tratados dos meses con
rifampicina y pirazinamida con seis reacciones adver-
sas; 103 con rifampicina cuatro meses sin ninguna, y
un grupo comparativo de 105 con isoniazida sola
durante seis meses con una reaccidon adversa. Se trata
de resultados preliminares, pero en los tres grupos hay
un tercio de incumplimientos2.

De estos ensayos puede concluirse ¢l fracaso de la
Qp acortada en situaciones de alto riesgo (silicoticos)
y probable aceptacidn para la prevencion en nifios y
jévenes recién infectados mediante asociaciones con
dos farmacos durante dos o tres meses. Se trata de
resultados limitados en el tiempo que no son compa-
rables a las experiencias con un afio de isoniazida que
superaron los 19 afios de observacion?®?

Determinar cuales pueden ser los mejores farmacos
para una Qp corta, obliga a recordar que el infectado
presenta en realidad una tuberculosis subclinica con
una poblacidn bacilar muy reducida (inferior a 10°)
que no se halla en multiplicacién activa?*. Sin embar-
g0, conocemos poco el mecanismo de actuacion de los
farmacos sobre la biologia del bacilo??. La indudable y
bien demostrada accién de la isoniazida en la Qp
resulta dificil de comprender cuando se considera que
solo es bactericida sobre ¢l bacilo en crecimiento acti-
vo. Se comprob6 sin embargo que logra destruirlo o
reducirlo en nimero suficiente para permitir que las
defensas ‘del huésped eliminen a los supervivientes,
protegiéndolé‘&% por vida, de no producirse una nue-
va infeccién exdgena'>¥. Cabe suponer que actie en
las fases en que el bacilo durmiente presente alguna
actividad metabolica, lo que resulta dificil de aceptar
en antiguos infectados, especialmente fibréticos®*.
También se pretende atribuir a la isoniazida una débil
capacidad esterilizante sobre bacilos que no se multi-
plican activamente®’. Ambas actuaciones justifican la
necesidad de una prolongada administracion de 6-12
meses.
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Mientras no se encuentre el farmaco ideal para la
Qp corta, se ha sefialado que la aconiazida es menos
toxica que la isoniazida®'*¢ y que el derivado de la
rifampicina, el FCE 22250, tiene mayor capacidad
esterilizante®’. Pero en el presente se justifican asocia-
ciones de fAirmacos mas potentes que los existentes al
inicio de la Qp, administrando isoniazida y PAS o
isoniazida y etambutol®**}, Los ensayos en curso in-
cluyen dos farmacos con fuerte accion esterilizante
sobre los bacilos en reposo metabdlico o bien en lento
o intermitente crecimiento, como la rifampicina con
actuacion sobre el bacilo extracelular, o la pirazinami-
da sobre el intracelular*, puesto que bien solas o
asociadas con la isoniazida pueden acortar la Qp. De
tales posibles asociaciones se realizan reservas para la
isoniazida con pirazinamida, porque su efecto resulta
antagénico en el ratéon**¢. La mds prdctica, puesto
que ya se dispone de preparados farmacéuticos, es la
isoniazida con rifampicina, si bien debe considerarse
su toxicidad en personas no enfermas, a tenor de la
induccion enzimatica de la rifampicina sobre los me-
tabolitos hepatotoxicos de la isoniazida, en especial
de la mono-acetilhidrazina. La mejor asociacion teori-
ca es la rifampicina con pirazinamida, si se acepta que
la pirazinamida incrementa la actuacién esterilizante
de la rifampicina al actuar sobre los bacilos intracelu-
lares, segin se ha demostrado en el ratén cuya pobla-
cion bacilar es intramacrofagica. Sin embargo, se des-
conoce si en el hombre el bacilo persistente estd en
situacion extracelular, por lo que la pirazinamida pue-
de no ser capaz de incrementar la actividad de la
rifampicina®’. Existe acuerdo por ello en que son ne-
cesarios estudios clinicos que demuestren que esta
asociacion resulta superior a la rifampicina sola.

La aceptacion de una asociacion de dos firmacos
puede resolver la urgente cuestion de la indicacién de
la Qp en los infectados por el VIH, dada la frecuente
imposibilidad de conocer la existencia de lesiones
extrapulmonares, que alcanzan el 16,2 % en los enfer-
mos de SIDA en Espafia®®, e incluso la de baciliferos
con radiografia de térax normal en el 12,3 %*°, con lo
que evita el injustificable riesgo de monoterapia sobre
tuberculosis activa. Se trata de un grupo de enfermos
del maximo riesgo tributarios en el presente de isonia-
zido-profilaxis durante un afio, cuyo incumplimiento
suele ser la norma.

Dado que toda asociacidon de firmacos implica un
mayor riesgo de toxicidad, su aplicacién en la Qp
obliga a una mds estricta limitacion de indicaciones,
siendo esta precisamente la actual orientacién de la
Qp en EE.UU, pais paladin desde 1961 de una aplica-
cion masiva sobre todos los reactores a la tuberculina,
aun sin ningin factor de riesgo en menores de 35
anos*®, que llegd a ampliarse hasta los 45 afios’!' y se
propuso hasta los 50%2. La extensa y desabrida polémi-
ca surgida a partir de 1981 sobre la relacién beneficio/
riesgo de hepatitis por isoniazida®>**3%% ha finalizado
dando la razén a quienes parecian perdedores, puesto
que no sélo se ha rechazado toda Qp en simples
reactores mayores de 20 afios, sino que finalmente se
ha abandonado cualquier indicacidén que no pertenez-
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ca a grupos de alto riesgo o en inmigrantes, minorias
étnicas y residentes de larga estancia®®. Al propio
tiempo se han estimado las criticas al concepto de
convertor establecido por la American Thoracic So-
ciety en 1974, lo que afiade una importante restric-
cién en los criterios para definir a los convertores>¢-%,
En Europa la Qp nunca ha sido aplicada extensamen-
te, limitandose sus indicaciones a los casos de alto
riesgo (contactos intimos, convertores y fibréticos) al
margen de los inmigrantes, por considerar que tiene
un impacto muy reducido sobre la epidemiologia de la
tuberculosis®!:2,

Por lo que se refiere a Espafa, es posible afirmar
que su retraso en la eliminacion de la tuberculosis no
obedece a la reducida indicacion de Qp y a su mal
cumplimiento, como estiman algunos servicios de
Medicina Preventiva, sino que es consecuencia funda-
mental de una incorrecta quimioterapia, que no ha
sido capaz de obtener la curacidn practica del 100 %
de los enfermos. Su decisiva actuacion y la unica a
nuestro alcance, hubiese logrado incrementar el riesgo
anual de infeccion desde el 4-5 %, hasta porcentajes
superiores al 10 %, como han logrado los paises donde
se ha aplicado correctamente.

El verdadero problema para conocer las indicacio-
nes de la Qp radica, como se ha expuesto repertida-
mente, en nuestra incapacidad para poder identificar
aquellos infectados destinados a desarrollar la enfer-
medad activa??3!.

La conclusiéon de cuanto queda expuesto permite
estimar que en un futuro no lejano se logrard una Qp
corta de s6lo dos o tres meses de duracidon, mediante
una asociacion de dos farmacos con fuerte capacidad
esterilizante. Situacidon que ya se acompaifia actual-
mente de una importante limitacidn de sus indicacio-
nes a los infectados con mayor riesgo. Esta asociacion
de dos farmacos debe ya ser considerada en la Qp de
los coinfectados por el Mycobacterium tuberculosis y
el VIH ante el riesgo de administrar una monoterapia
en lesiones desconocidas de tuberculosis activa.
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