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Introduccion

Los pacientes tuberculosos sometidos a qui-
mioterapia y que, por cualquier circunstancia,
presentan mas tarde una recaida bacterioldgica,
deben recibir un retratamiento con un esquema
terapéutico variable; se acepta que la seleccién
de las drogas eficaces para este nuevo episodio se
haga en base al test de sensibilidad debido a que
el Mycobacterium tuberculosis de estos pacientes
puede haberse hecho resistente a una o mas de
las drogas recibidas con anterioridad. Esta resis-
tencia bacteriana adquirida se presenta con una
frecuencia variable ! y parece relacionarse con
las caracteristicas del esquema recibido
previamente 2. Pero no siempre es posible efec-
tuar el test de sensibilidad bacteriano y entonces
es 1til tratar de hallar un método que lo reempla-
ce. Tal es el objetivo de este estudio, en el que
hemos relacionado los resultados de los tests de
sensibilidad efectuados en el episodio de la recai-
da con las caracteristicas del tratamiento previo.

Material y métodos
Se incorporaron al estudio 200 pacientes con tuberculosis
pulmonar, de ambos sexos, con una edad entre 15 y 75 afios,

ingresados al Hospital Tornd entre 1978 y 1980 y que habfan
recibido con anterioridad uno o varios tratamientos antituber-
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culosos durante un lapso no menor de cuatro semanas. Entre
el final del altimo tratamiento y el diagndstico de la recaida
actual debfa existir un intervalo mayor de tres meses. Para
admitir el diagnodstico de recaida bacterioldgica se exigi6 la
presencia de Myco. tuberculosis en el esputo, al examen di-
recto y al cultivo. El interrogatorio sobre los tratamientos
previos se hizo en forma detallada y repetida, tratando de
obtener datos precisos; esta circunstancia se veia favorecida
cuando el o los tratamientos previos se habian realizado en
ambientes hospitalarios. Se document6 asi la asociacién de
drogas recibidas la relacién de la dosis con el peso del pacien-
te, la duracién de la quimioterapia, la regularidad en la toma
de los medicamentos, el abandono simultidneo o sucesivo de
los mismos. En muy pocos casos se conté con el antibiograma
inicial. Para conocer la incidencia de la resistencia primaria en
una poblacién similar a la estudiada se seleccionaron al azar
243 pacientes tuberculosos de ambos sexos, entre 15 y 75
afios de edad, ingresados al Hospital Tornd en la misma épo-
ca, sin tratamiento previo y a quienes se les efectué el test de
sensibilidad bacteriana inicial. Para estos pacientes, al igual
que para quienes presentaban recaidas, el estudio de la sensi-
bilidad bacteriana se hizo siguiendo el método de las propor-
ciones de Canetti y cols ©. Se estudié la sensibilidad a isonia-
cida (INH), rifampicina (RAMF), estreptomicina (SM) y et-
hambutol (EMB).

En base a los datos obtenidos por el interrogatorio se ubic6é
a los pacientes que debfan recibir un retratamiento en tres
grupos:

1. Regular: constituido por aquellos pacientes que efec-
tuaron previamente uno o més tratamientos antituberculosos,
que siempre recibieron esquemas asociados (con INH y SM
como drogas bésicas), en dosis adecuadas al peso, diario o
intermitente, continuo, que lo terminaron espontineamente
(tratamiento incompleto) o por indicacién médica (tratamien-
to completo) e interrumpieron todas las drogas simultdnea-
mente.

2. Irregular; se incluyeron en este grupo a los pacientes
que recibieron uno o mds tratamientos antituberculosos, to-
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TABLA 1

Sensibilidad a las drogas antituberculosas en 200 cultivos de esputos de pacientes previamente tratados
y con recaidas bacterioldgicas.

TRATAMIENTO PREVIO
CULTIVOS TOTAL
REGULAR IRREGULAR DESCONOCIDO
NUM. % NUM. % NUM. %o NUM. %o

Sensibles 139 90,2 2 7,6 5 25 146 73
Resistentes 15 9,7 24 92,3 15 75 54 27
Total 154 77,0 26 13 20 10 200 100
Resistentes a la droga:

INH 9 5.8 5 19,2 5 25 19 9,5

SM 2 1.3 2 7,7 2 10 6 3

EMB — — 1 3,8 — —_ 1 0,5

Total 11 7.1 8 30,7 7 35 26 13
Resistentes a dos drogas:

INH-SM 2 1,3 15,3 3 15 9 4,5

INH-EMB — — — — 1 5 1 0,5

EMB-RAp — — — — 1 5 1 0,5

INH-RAMP 1 0,6 — — — — 1 0,5

Total 3 1,9 4 15,3 5 25 12 6
Resistentes a tres drogas:

INH-SM-EMB 1 0,6 2 7,7 2 10 5 2,5

INH-SM-RAMP — — 5 19,2 — — 5 2,5

INH-EMB-RAMP — — 2 7,7 — — 2 1

Total 1 0,6 9 34,6 2 10 12 6
Resistentes a cuadro drogas:

INH-SM-RAMP-EMB — — 3 11,5 1 5 4 2

Abreviaturas: INH = Isoniacida; SM = estreptomicina; EMB = cthambutol; RAMP = rifampicina.

dos ellos con esquemas asociados diarios o intermitentes,
completos o incompletos, pero con dosis inadecuadas, o con
una o varias interrupciones, o con abandono de las drogas en
forma sucesiva.

3. Desconocido: en este grupo se incluyeron los pacientes
en quienes no fue posible obtener datos seguros sobre las
drogas recibidas, dosis, duracién del tratamiento, forma de
abandono.

Resultados

Del total de los 200 pacientes estudiados, la
distribucién en los tres grupos fue la siguiente:
154 regulares (77 %), 26 irregulares (13 %) y 20
desconocidos (10 %). La mayoria, 176 pacientes
(88 %), habian recibido un solo tratamiento pre-
vio, y 24 (12 %), méas de uno. Entre los regula-
res, 15 casos recibieron dos tratamientos. Entre
los irregulares, tres casos recibieron dos trata-
mientos y un caso, tres. Entre los desconocidos,
cuatro casos recibieron dos tratamientos y un ca-
SO seis.

Habia 146 casos (73 %) en quienes los bacilos
eran sensibles a INH, RAMP, SM y EMB, y 54
casos (27 %) con gérmenes resistentes a una o
mas drogas. De los 154 casos regulares, 139
(90,2) presentaban Myco. tuberculosis sensibles a
las cuatro drogas, mientras que los 15 restantes
(9,7 %) tenian bacilos resistentes. En los 26 pa-
cientes irregulares habia 2 (7,6 %) con gérmenes
sensibles y 24 (92,3 %) con bacilos resistentes a
las drogas. De los 20 desconocidos, 5 (25 %) te-
nian gérmenes sensibles y 15 (75 %) tenian baci-
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los resistentes. La diferencia es estadisticamente
significativa (p < 0,001). La resistencia a una so-
la droga se observé en 26 casos (13 %) del total
de 200: 11 casos (7,1 %) correspondian a los del
grupo regular, 8 (30,7 %) a los irregulares y 7
(35 %) a los desconocidos. En los tres grupos
predomind la resistencia a la INH, que se com-
probé en 19 casos (9,5 %), mientras que hubo
seis casos (3 %) con resistencia predominio de la
asociacion INH-SM; la distribucién de esos 12 ca-
sos en los tres grupos regular, irregular y desco-
nocido fue de 3 (1,9 %), 4 (15,3 %) y 5 (25 %),
respectivamente. En 12 pacientes habia resisten-
cia bacteriana a tres drogas; de ellos, 1 corres-
pondia al grupo regular (0,6 %), 9 al grupo irre-
gular (34,6 %) y 2 al desconocido (10 %). En 4
casos habia resistencia a cuatro drogas, y de
ellos, 3 eran del grupo irregular y 1 del descono-
cido. La resistencia total para cada una de las
drogas fue la siguiente: 45 casos para INH
(22,5 %), 28 casos para SM (14 %), 13 casos pa-
ra EMB (6,5 %) y 13 casos para RAMP (6,5 %)
(tabla I). En cuanto a la resistencia primaria, de
los 243 pacientes sin tratamiento previo el estu-
dio de la sensibilidad bacteriana mostrd la pre-
sencia de gérmenes resistentes en 17 casos (7 %);
la edad media de estos pacientes fue de 32,3
anos, con un rango de 18-44 afios; hubo 11 casos
con bacilos de Koch resistentes a SM (4,5 %), 3
con bacilos resistentes a INH (1,2 %) y 3 con ba-
cilos resistentes a INH y SM (1,2 %).
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Discusién

Los pacientes con tuberculosis pulmonar que
reciben esquemas terapéuticos eficaces durante
un lapso suficiente, curan en su totalidad y una
muy pequefia proporcién sufre recaidas bacterio-
l6gicas. Pero el nimero de recaidas es mayor en-
tre quienes recibian anos atrds esquemas que
eran menos activos, asi como entre quienes, en la
actualidad, no completan su tratamiento. El tra-
tamiento y la curacién de las recaidas plantean
problemas siempre mas dificiles que los de los
enfermos tratados por primera vez, y en ello in-
tervienen miltiples factores tales como la posible
resistencia bacteriana adquirida a una o mas dro-
gas, la cronicidad de las lesiones, etc. La resisten-
cia bacteriana adquirida, consecuencia de un tra-
tamiento previo mal realizado, puede ser un fac-
tor negativo importante en el camino para conse-
guir la curacion. Se detecta mediante los tests de
sensibilidad bacteriana, que requieren ademas de
varias semanas de tiempo con los métodos em-
pleados en nuestro medio, una técnica depurada
para su confiabilidad. La experiencia recogida a
lo largo de muchos afios de asistir a las recaidas
bacteriolégicas de los tuberculosos fue mostran-
do que, cuando el o los tratamientos previos se
habfan realizado cumpliendo ciertos requisitos,
las recaidas se producian muy amenudo con gér-
menes sensibles a las drogas que habfa recibido ’.
Esto significa una gran ventaja, pues en €sos en-
fermos con gérmenes sensibles, se puede efectuar
el retratamiento con las mismas drogas previa-
mente empleadas. Algunos trabajos ®!° docu-
mentaron este concepto, pero los mismos no tu-
vieron la trascendencia suficiente y por ello se ha
seguido admitiendo que el test de sensibilidad
bacteriano es imprescindible para hacer un buen
retratamiento. Se ha publicado también 2 que
dos factores vinculados con el primer tratamiento
influyen en la aparicién de la resistencia bacteria-
na: si se ha hecho monoterapia o si la duracién
de la quimioterapia ha sido menor de un mes. La
monoterapia es hoy excepcional en tuberculosis,
salvo por error, pues la asociacion de drogas es
un concepto universalmente aceptado. En cuanto
a los tratamientos de menos de un mes, con una o
varias drogas, se sabe que no provocan la apari-
cién de resistencia bacteriana ''.

El anilisis de los 200 casos estudiados nos ha
mostrado que aquellos conceptos sobre la necesi-
dad del test de sensibilidad para efectuar un re-
tratamiento pueden modificarse en el sentido de
la simplificacién y que, en un grupo grande de
pacientes con recaidas se puede, en base a un in-
terrogatorio bien hecho, suministrar un esquema
terapéutico que llevard a la curacion, prescin-
diendo del test de sensibilidad. Cuando los pa-
cientes han recibido uno o més tratamientos pre-
vios y las caracteristicas de los mismos permiten
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ubicarlos en el grupo regular, las recaidas han si-
do, en el 90,2 % de los casos, con gérmenes sen-
sibles. En 15 casos de un total de 154 habia gér-
menes resistentes y predominaba en ellos la resis-
tencia a una droga: 9 casos a la INH y 2 casos a
SM. De modo que, un interrogatorio detallado
permitié ubicar a estos pacientes en el grupo re-
gular e iniciar desde el primer dia un esquema
terapéutico eficaz sin necesidad de esperar el re-
sultado del test de sensibilidad. Este esquema de-
bera ajustarse a ciertas normas que son las que
rigen en la actualidad la quimioterapia de la tu-
berculosis: asociaciéon de las cuatro drogas mds
activas (INH, RAMP, PZ, SM) y eventualmente,
el agregado de EMB como quinta droga '>°. Si
el interrogatorio nos ubica al paciente en los gru-
pos irregular o desconocido, la situacion es com-
pletamente diferente; en estos dos grupos hemos
encontrado una tasa muy elevada de resistencia
bacteriana (92,3 % y 75 %), por lo que resulta
arriesgado en estos enfermos suministrar un re-
tratamiento sin el test de sensibilidad. En el gru-
po irregular, de un total de 26 casos, 24 tenian
gérmenes resistentes: ocho lo eran a una sola
droga, cuatro a dos drogas, nueve a tres drogas.
De los 20 pacientes del grupo desconocido, 15
tenian bacilos resistentes: siete a una sola droga,
cinco a dos drogas, dos a tres drogas y uno a cua-
tro drogas (tabla I).

Actualmente, los tratamientos antituberculo-
sos de corta duracidén, intensivos, iniciados con
tres o cuatro drogas, se han difundido répida-
mente debido a sus buenos resultados
terapéuticos '*, a su buena tolerancia '>!® y a la
baja incidencia de recaidas. Cuando las recaidas
se producen, lo hacen a las pocas semanas o me-
ses de suspender la quimioterapia y casi siempre,
con bacilos sensibles a las drogas que
recibieron 7-!’. En los ensayos de Hong Kong '*
y de East Africa **>!® las recaidas (10 % y 9 %)
de los pacientes tratados, fueron retratadas 12
meses con las mismas drogas que habian recibido
previamente y obtuvieron cultivos negativos en el
100 % y 80 % de los casos, respectivamente. Los
esquemas iniciales intensivos con cuatro drotas,
que se emplean en los Gltimos afios afios !9,
tienen un ndmero menor de recaidas y son siem-
pre con gérmenes sensibles.

Las cifras de resistencia primaria desempefian
un papel importante para la evaluacién de los en-
fermos con recaidas '*!. En ellos, a los valores
de la resistencia bacteriana adquirida hallados
(27 % en nuestro estudio) se les debe restar la
cifra de resistencia primaria existente en el medio
en que se actda. De los 243 pacientes no trata-
dos, que ingresaron al hospital simultdneamente
con los que presentaban recaidas, la resistencia
primaria fue del 7 %. Si restamos esta cifra a la
de la resistencia adquirida hallada en los enfer--
mos con recaidas (27 %), queda un 20 % como
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indice de la resistencia adquirida por defectos del
tratamiento. La situacién es muy diferente en los
tres grupos. En los regulares, la diferencia entre
la resistencia hallada (9,7 %) y la resistencia pri-
maria (7 %) es muy baja, 2,7 %. Por eso, los pa-
cientes de este grupo podran ser tratados exacta-
mente igual a los virgenes de tratamiento, y un
esquema inicial intensivo, con cuatro drogas y de
corta duraciéon permitird obtener excelentes re-
sultados, independientemente del test de sensibi-
lidad. En los pacientes de los grupos irregular y
desconocido, la situacién es diferente, ya que los
altos indices de resistencia hallados, no solamen-
te a una droga sino a varias, obligan a esperar el
resultado del test de sensibilidad y adecuar el re-
tratamiento al mismo.

Los tests de sensibilidad bacteriana para todos
los enfermos tuberculosos, tanto para los no tra-
tados como para los que presentan recaidas,
constituyen un factor de gran valor desde el pun-
to de vista individual y epidemioldgico y por ello
se los debe efectuar en todo centro capacitado.
Sus resultados ayudan a tratar eficazmente al en-
fermo y orientan al epidemidlogo en la lucha
contra la enfermedad. Pero hay muchos paises o
regiones y algunas veces, poco confiables. En es-
tas circunstancias, el interrogatorio detallado a
quienes se presentan con una recaida bacteriol6-
gica permite ubicar al paciente en uno de los tres
grupos descritos. Todos aquellos incluidos en el
grupo regular podran iniciar el inmediato un es-
quema terapéutico con cuatro drogas (INH,
RAMP, PZ, SM) en la seguridad de que, si lo
cumplen, obtendrdn la curacidén definitiva. El
agregado de una quinta droga (EMB) durante las
primeras semanas daria mas seguridad al esque-
ma, sin aumentar las reacciones adversas !?; la
experiencia con cinco drogas es alin escasa, pero
merece que se la contintie. Los pacientes que, a
través del interrogatorio, se incluyen en los gru-
pos irregular o desconocido, requeriran impres-
cindiblemente un test de sensibilidad previo al re-
tratamiento y por ello seran derivados siempre a
los centros que posean laboratorios confiables.

Resumen

Se estudiaron 200 pacientes con una recaida de
su tuberculosis pulmonar 'y se relacionaron las ca-
racteristicas de su primer tratamiento con la sen-
sibilidad bacteriana en el momento de la recaida.
Fueron clasificados como regulares los pacientes
que habian recibido tratamientos asociados, en
dosis adecuadas al peso, diario o intermitente,
continuo, que lo terminaron espontineamente
(tratamiento incompleto) o por indicacién médi-
ca (tratamiento completo) e interrumpieron to-
das las drogas simultineamente. Se consideraron
irregulares a quienes recibieron tratamientos aso-
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ciados, diarios o intermitentes, completos o in-
completos, pero con dosis inadecuadas o con in-
terrupciones o con abandono sucesivo de las dro-
gas. En el grupo desconocido se incluyeron los
pacientes en quienes no fue posible obtener datos
seguros sobre las drogas recibidas, dosis, dura-
cion, forma de abandono. Del total de los 200
pacientes, 146 (73 %) tenian Mycobacterium tu-
berculosis sensibles a isoniacida (INH), rifampi-
cina (RAMP), estreptomicina (SM) y ethambutol
(EMB), y los 54 restantes (27 %) tenian gérme-
nes resistentes a una o mas drogas. De los 154
regulares, 139 (90,2) presentaban gérmenes sen-
sibles a INH, RAMP, SM y EMB, mientras que
de 26 irregulares y 20 desconocidos, sélo dos
(7,6 %) y cinco (25 %) pacientes presentaban
gérmenes sensibles a las cuatro drogas. La dife-
rencia es estadisticamente significativa (p
< 0,001). Entre los pacientes con gérmenes resis-
tentes habia 26 (13 %) que lo eran a una sola
droga (con franco predominio de la INH), 12
(6 %) a dos drogas, 12 (6 %) a tres drogas y 4
(2 %) a cuatro drogas. La resistencia primaria,
estudiada en un grupo de 243 pacientes con tu-
berculosis pulmonar, no tratados que ingresaron
al hospital simultineamente con los que presen-
taban recaidas, fue del 7 % (4,5 % a SM, 1,2 %
a INH, (1,2 % a SM e INH). La resistencia ad-
quirida (27 %), menos la resistencia primaria
(7 %), indicaba la verdadera resistencia debida a
la irregularidad de los tratamientos. En el grupo
regular, esa diferencia resulté ser 2,7 % (9,7 %-
7), lo que permitia, a los pacientes de este grupo
iniciar su tratamiento con un esquema intensivo
(con 4 6 5 drogas) sin esperar el resultado del test
de sensibilidad. Aquellos pacientes incluidos en
los grupos irregular y desconocido debian, por el
contrario, esperar el resultado del test y adecuar
el esquema terapéutico al mismo.

Los resultados de este estudio sugieren que, a
los pacientes con recaida bacteriolégica de su tu-
berculosis pulmonar, un interrogatorio detallado
permite su agrupacion en regulares, irregulares y
desconocidos, y a los del primer grupo se les pue-
da iniciar un retratamiento con muchas posibili-
dades de éxito sin esperar el resultado del test de
sensibilidad.

Summary

PULMONARY TUBERCULOSIS RELAPSES.
THE VALUE OF DETAILED QUESTIONING OF
THE PATIENT FOR INCLUSION IN AN ADE-
CUATE TREATMENT REGIME

The relapses of 200 tuberculous patients were
studied and the caracteristics of their first treat-
ment correlated with the bacteriological sensitivi-
ty in the relapse. The patients that had received
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associated treatments, in adecuate dosage to
their weight, daily or intermittent, continue, that
had finished spontaneously (incomplete treat-
ment) or by medical indication (complete treat-
ment) and had withdrawn all the drugs simulta-
neously were classified as Regulars. Those who
received associate treatments, daily or intermit-
tent, complete or incomplete, but with inadecua-
te dosage or with interruptions or with succesive
abandon of the drugs were considered Irregulars.
The patients without positive data about the gi-
ven drugs, dosage, duration and form of abandon
were included in the Unknown group. Out of 200
patients, 146 (73 %) had sensitive Mycybacte-
terium tuberculosis to isoniazid (INH), rifampicin
(RAMP), streptomycin (SM) and ethambutol
(EMB) and the remaining 54 patients (27 %) had
resistant bacilli to one or more drugas. From the
154 Regulars, 139 (90.2 %) had sensitive germs
to INH, RAMP, SM and EMB, while from 26
Irregulars and 20 Unknowns, only 2 (7,6 %) and
5 (25 %) patients presented sensitive bacilli to
the 4 drugs. The difference is statistically signifi-
cant (p < 0,001). Out of 54 patients with resis-
tent germs, 26 (13 %) had resistance to one drug,
12 to two drugs, 12 to three drugs and four to
four drugs. The primary resistance, studied in a
group of 243 patients with pulmonary tuberculo-
sis, not treated, that arrived to the hospital simul-
taneously with those who presented relapses, was
7 % (4,5 % to SM, 1,2 % to INH, 1,2 % to SM
and INH). The secondary resistance (27 %) mi-
nus the primary resistance (7 %) indicated the
true resistance due to the irregularity of the treat-
ments. In the Regular group that difference was
2,7 % (9,7 %-7 %), and this permitted the pa-
tients from this group to start retreatment with
an intensive therapeutic regimen (with 4 or S
drugs) without waiting the result of the sensitivity
test. Those patients included in the Irregular and
Unknown groups had on the contrary to wait the
result of the tests in order to receive a favorable
therapeutic regimen.

The results of this study suggest that the pa-
tients with bacteriological relapses of their pul-
monary tuberculosis can be classified as Regu-
lars, Irregulars or Unknowns due to their history,
and to those of the first group a retreatment can
be given, with many possibilities of succes, wit-
hout waiting the result of the sensitivity test.
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