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Modificacion al tratamiento corto de la tuberculosis pulmonar

Fernando Elorriaga- Sdnchez,! Guillermo Pérez-Salazar!

'Hospital Regional de La Paz, BCS

Resumen

Debido a que la tuberculosis pulmonar es una enferme-
dad de la pobreza y a que con mucha frecuencia se asocia a
otras entidades inmunodepresoras, como la diabetes melli-
tus, alcoholismo crénico con o sin cirrosis y desnutricién y
considerando que las estadisticas nacionales demuestran una
recaida de un 17% cuando se administra el tratamiento corto
de 1a OMS, se decidid utilizar un esquema terapéutico modi-
ficado con los cinco antifimicos de primera linea en los pa-
cientes sin hepatopatia se prescribié ademds 300 mg maés de
isonicida (HAIN) los dos primeros meses entre 1981 y 1995,
fueron tratados 205 pacientes ; 96 (46.8%) tuvieron que ser
internados y recibieron el tratamiento reforzado con las cin-
co drogas; en 106 (48.3%) se aplicé el esquema ortodoxo a
base de Rifater (RIF) y Rifinah. Quince de los pacientes que
recibieron el esquema de la OMS, (13.6%) tuvieron recai-
das, mientras que en los pacientes con el tratamiento refor-
zado con cinco drogas no se presentd ninguna. Ademds, en
este grupo el tratamiento fue de 10 a 18 meses.

Palabras clave: TB pulmonar.
Summary

As pulmonary tuberculosis is associated with poor socio-
economic environment and frequently accompanied by im-
munodepressive conditions such as alcoholism - with or
without cirrhosis and malnutrition, WHO recommended
short treatment is often unsuccessful and relapses are seen in
approximately 17% of cases. Due to this fact it was decided
to modify it administrating the five first-line antimycobacte-
ria drugs. When no liver pathology was present, isoniacide
was prescribed at the beginning, 300 mg for two months.

Between 1981 and 1995, 205 patients were treated, 96 were
hospitalized and submited to the new scheme and 106 received
the WHD treatment as out-patients during 25 weeks.

Relapses ocurred in 13.6% of orthodox treatment, and
none were reported among those with the five - drug scheme,
which was extended to 10-18 months.
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Introduccion

La conveniencia de establecer un tratamiento de gran efi-
cacia contra la tuberculosis pulmonar en pacientes que re-
quieren de internamiento hospitalario se basa en la gravedad
de la infeccién y en otros factores :

1. El primero de ellos es la observacion de un porcentaje
considerable (13.6%) de casos en que hay con el trata-
miento corto de veinticinco semanas.

2. El segundo es que los pacientes con cuadros de micobac-
teriosis grave cursan al mismo tiempo con otras entidades
inmunodepresoras;' en nuestra casuistica las principales
fueron desnutricidn, alcoholismo y diabetes mellitus.

3. El tercero es que las recidivas al tratamiento corto
pueden provocar resistencia a alguna de las cinco dro-
gas primarias y con ello se dificultan las posibilidades
de tratamiento ulterior.**? Ademads todos los enfermos
en los que se aplicé tratamiento modificado se prolon-
g6 el tiempo por los menos a diez y hasta dieciocho
meses. En el curso de quince afios no observamos nin-
guna recaida ni muertes por TBP en este tltimo grupo.

Pacientes y métodos

Mediante una revision del archivo clinico se analizaron
59,930 egresos (1981-1995). De ellos 215 (0.39%) fueron
expedientes de pacientes que requirieron hospitalizacién por
moderada o grave infeccién pulmonar por micobacteria hu-
mana. Se excluyeron a enfermos tuberculosos con formas le-
ves que llevaron tratamiento externo.

Noventa y seis (46.8%) de los 215 pacientes recibieron
una terapéutica con modificaciones sugerida por la OMS.

Se consideraron morbilidad, mortalidad y recidivas.
Ademds, el tratamiento modificado se prolongé por lo me-
nos diez meses y por un maximo de dieciocho. Se individua-
lizaron las drogas utilizadas de acuerdo con los padecimien-
tos asociados.

Los criterios considerados para modificar el tratamiento
de la OMS fueron :

1. Pacientes con TBP moderada o grave que requieran

hospitalizacién.



Cuadro 1. Caracteristicas generales del grupo.

Hombres 153 71.1
Mujeres 62 28.9
Combe + 29 16.2
Combe dudoso 18 8.4
Estado socioecondémico cultural bajo 197 92.0
Rango de edad (4 meses - 92 afios)

Edad promedio (44.5 afios)

Padecimientos agregados 182 89.3

Cuadro 2. Grupos de edad (anos).

0-14 13 6.1
15-30 61 28.2
31-45 52 24 .1
46 - 60 63 29.1

+60 26 12.4

2. Pacientes con padecimiento(s) inmunodepresor(es)

agregado(s).

3. Pacientes que recidivaron con el tratamiento de la

OMS completo o que lo habfan suspendido.

4. Pacientes desnutridos y/o en hacinamiento y/o Combe

positivo.

En este estudio no se incluyeron aquellos pacientes que
llegaron a nuestro hospital después de recibir tratamiento en
otra institucién, o bien, cuando los médicos adscritos a éste
no consideraron los mismos criterios que con el tiempo se
fueron uniformando.

En el cuadro 1 se observan las caracterfsticas generales
de los 215 pacientes. En general no hay grandes variaciones
en relacion con los reportes de otros estados del pais.
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Los grupos de edad (cuadro 2) coinciden con otros estu-
dios. La longevidad de los enfermos en Baja California Sur
es alta y la TBP se observa en mayores de 60 en mayor pro-
porcién que en estados como Guerrero, Chiapas y Veracruz.

En el cuadro 3 aparecen las enfermedades concomitantes
mds frecuentes. La desnutricién en los dos tltimos quinque-
nios supera al alcoholismo. El tabaquismo crénico y la diabe-
tes (como en otras estadisticas) tuvieron una alta frecuencia.

Para facilitar la lectura de ésta y otras tablas, se hicieron
cortes quinquenales. Como puede observarse, el SIDA no
aparece todavia como un factor predominante e incluso en el
quinquenio 1981-85 no tuvimos ningtn caso de asociacién
con TBP.

Utilizamos cinco esquemas de tratamiento encabezados
por el de la OMS (cuadro 4). Se emplearon otras combina-
ciones en enfermos con micobacteriosis crénica de varios
afios. La mayorfa habia recibido drogas de segunda linea y
algunos cirugia toracica previa.

Lineamientos para los trat  “sntos modificados :

Esquema modificado No. 1. Rifater (RIF) + dosis extras
de 300 mg de HAIN por dos a tres meses.

Estreptomicina (STP) 1 g diario por dos a tres meses (en
paciente jévenes sin daflo auditivo ni renal) y continuando
con 1 g cuatro veces por semana y luego dosis decrecientes
hasta llegar a 1 g semanal al decimoprimero o decimosegun-
do mes. Rifinah al tercer o cuarto mes (una vez suspendido
RIF) y con dosis de tres veces por semana hasta el undécimo
o duodécimo mes. En dos casos se prolongé ésta por mas de
doce meses.

Esquema modificado No. 2. RIF por dos a tres meses con
etambutol (ETH) 1200 mg diarios por doce meses. La Rifi-
nah y la STP igual que en el esquema No. 1. En tres casos se
prolongé el tratamiento por mds de doce meses.

Esquema modificado No. 3. RIF por dos a tres meses con
ETH 900 mg con HAIN 300 mg por tres meses. Al cuarto

Cuadro 3. Enfermedades asociadas.

1981-1985 1986-1990 1991-1995
Nuamero Por ciento Numero = o
de de de e B : :
Padecimiento pacientes pacientes pacientes “Pof clento - Numero Por ciento
Alcohol/Cirrosis 11 18.0 15 18.7 18 24.3
Desnutricién 8 13.1 23 28.7 29 39.0
Tabaquismo crénico 7 11.4 15 18.7 12 16.2
Diabetes mellitus Il 6 9.8 21 26.2 19 25.6
Neumonia bacteriana 6 9.8 10 12.5 9 13.5
Neumoconiosis 5 6.1 2 2.6 4 5.4
Insuficiencia cardiaca 5 6.1 7 8.7 6 8.1
SIDA 0 0 1 1.2 3 4.0
Sélo TBP 14 16.3 10 125 9 13.5
Otras* 14 16.3 10 12.5 9 13.5

* Hipertension arterial vascular cerebral, diversos padecimientos hematoldgicos o de la colagena tratados con corticoides, cancer, insufi-
ciencia renal cronica, absceso hepatico, preeclampsia, cardiopatia congénita, asma bronquial.
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Cuadro 4. Esquemas de tratamiento.

Esquema de la OMS 106 48.3
RIF+ HAIN, SPT y Rifinah 30 13.9
RIF, ETH, STP y Rifinah 26 12.0
RIF, ETH + HAIN y Rifinah 24 11.1
RIF, ETH + HAIN, STP y Rifinah 16 8.3
Otras combinaciones 9 3.9

RIF: Rifater, HAIN: Isoniacida, STP: Estreptomicina, ETH: Etambutol

mes ETH solo, 1,200 mg hasta terminar doce meses. Rifinah
con las mismas indicaciones de los dos esquemas previos.
Este tratamiento se prolongé en dos pacientes por mds de
doce meses.

Esquema modificado No. 4. Se dej6 para los casos mds
graves. RIF por tres meses + 900 mg de ETH con 300 mg de
HAIN por seis meses y después 1,200 mg de ETH hasta fina-
lizar el tratamiento. STP de 1 g por tres meses'y después con
los criterios del esquema 1 y 2. Rifinah al cuarto mes (al sus-
pender RIF) tres a cuatro veces a la semana. Todos los pacien-
tes de este esquema fueron menores de 50 afios. Cinco pacien-
tes recibieron este tratamiento por mds de doce meses.

Al administrar tratamientos modificados se evitd usar cri-
terios rigidos. Se hicieron pruebas periddicas de funcién he-
pética (cada 3-4 meses) al igual que de funcién renal y audi-
tiva cuando recibieron STP. A todos los enfermos se les ad-
ministraron 200 mg diarios de piridoxina desde el inicio del
tratamiento en prevencién de neuropatia o anemia por hipo-
piridoxinemia asociada al HAIN.

Resultados

Los resultados obtenidos con una terapéutica mas intensi-
va contra la tuberculosis pulmonar de moderada a severa
fueron excelentes, ya que ninguno de los 96 pacientes trata-
dos con los esquemas terapéuticos modificados presentd re-
cidiva o resistencia a los antifimicos.

En general, hubo una buena tolerancia a los antiffimicos,
aun en los pacientes con el esquema 4 cn ¢l que, ademds de
los cinco antifimicos, se administraron las dosis mads altas y
por mds tiempo con HAIN.

En los pacientes con alcoholismo intenso (con o sin cirro-
sis), se evit6 dar mds carga de HAIN de la que ya tienen las
cuatro tabletas de RIF, ademds de establecer una vigilancia
estrecha de la funcion hepdtica.

Con ninguno de los cuatro csquemas se fue estricto en lo
referente a tiempo o dosis. Nunca se prolongd la pirazinami-
da por mds de tres meses ya que es considerada la droga mds
hepatotéxica de la triada del RIF.

De los 96 pacientes, solo en 9 (9.3%) se elevaron las en-
zimas hepdticas por arriba de 100 Ul y de éstos s6lo en 4
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(4.1 %) se tuvo que suspender la dosis extra de HAIN a fin
de normalizar las cifras.

Se observo ictericia leve en 7 casos (7.2 %) y s6lo en 2
(2 %) hubo que suspender la dosis agregada de HAIN.

Las dosis decrecientes de STP fueron suficientes para no
observar ningin caso de dafio al octavo par. Nunca se inten-
t6 este antibidtico en pacientes previamente afectados de la
audicién o en pacientes mayores de 70 afios, por lo que to-
dos éstos se incluyeron en el esquema modificado No. 3.

El ETH y la rifampicina, se toleraron bien aun cuando las
dosis se mantuvieron por mas de 12 meses.

La negativizacién del BAAR con los esquemas modificados
se logro a las nueve semanas en promedio, mientras que con el
esquema de la OMS ocurrié a las doce semanas / 6 dias.

Subjetivamente se observé una mejorfa clinica y radiolé-
gica mas rapida en los pacientes con el tratamiento moditi-
cado que con el de veinticinco semanas.

En 86 pacientes (89.5 %) se llevd el seguimiento hasta
dos afios después dec terminado el tratamiento modificado y
al no haber recaida se consideraron curados.

Durante los quince aftos que abarcé este estudio faliecie-
ron siete pacientes que recibieron tratamientos modificados
pero el deceso fuc debido a enfermedades asociadas, no a la
TBP.

De los 106 pacientes que llevaron el tratamiento de la
OMS, 14 (13.2%) recayeron aun cuando la administracion
de medicamentos fue vigilada durante veinticinco semanas.
Cinco pacientes (5.6%) fallecieron por la infeccidn.

Discusion y conclusiones

A pesar de los avances en el uso de antifimicos Ia tuber-
culosis pulmonar sigue siendo un flagelo en todo el mundo,
mads atn en los paises pobres. Por otro lado, las grandes ni-
graciones de personas de pafses en desarrollo o a pafsces in-
dustrializados como mano de obra barata, perpetian ¢! pro-
blema en sus nuevos asentamientos.®® Por otro lado. el
SIDA, muy particularmente en los Estados Unidos ha vuelto
a disparar la frecuencia de micobacteriosis, segun el Institu-
to Nacional de la Salud, con gran resistencia a los farmacos
de primera linea, por o que los tratamientos se complican y
los costos de otras opciones de drogas son muy altos y me-
nos eficientes.*10-12

En México el problema de drogorresistencia es menor,
pero ya se perfila como un asunto serio en las grandes ciuda-
des,"**7 no asi en Baja California Sur donde, como ya se
menciond, la situacion es muy favorable con los cinco fér-
macos de primera linea.

Las recidivas al tratamiento corto de la OMS en nuestro
pais son de 17%, un poco mayor que en nuestro estado.®’
El riesgo en los retratamientos es la resistencia a uno de los
tres antifimicos que contiene el Rifater y hay que tener pre-



sente que, si tal resistencia es la HAIN, la posibilidad de cu-
racién se reduce a un 65% 3510111415

Por ello se decidié utilizar un esquema reforzado con
cuatro o cinco antifimicos de primera linea en pacientes que
por la gravedad de la tuberculosis, ameritaron internamiento
y prolongarlo durante diez a dieciocho meses de acuerdo a la
respuesta clinica, condiciones generales del paciente y en-
fermedades agregadas. En el estudio comparativo, €l trata-
miento de veinticinco semanas fue en donde se presentaron
recaidas y muertes.

La experiencia acumulada durante quince afios permite
proponer que los esquemas modificados se ensayen en los
pacientes que ameriten hospitalizacién por cuadros graves
de TBP y que se deje el esquema corto de la OMS para
aquéllos que presentan un cuadro inicial subagudo y en los
cuales su estado socioecondémico y cultural garanticen el
cumplimiento del tratamiento, ademas de no presentar pade-
cimientos inmunodepresores que modifiquen la capacidad
propia del organismo para defenderse de los agentes infec-
ciosos BH141s

La tendencia observada en los afios 1996-97 y 98 en
nuestro hospital es desfavorable en cuanto a la prevalencia
de la tuberculosis. Hasta el 30 de agosto de 1998 ya se ha
duplicado el ntimero de pacientes fimicos en hospitalizacién
en comparacién con el ndmero total observado en 1996. Mas
alarmante atin es la aparicién de formas clinicas que ya eran
raras en nuestra entidad, como la TB miliar y meningea.

Debe recordarse que la tuberculosis es una enfermedad
de la pobreza y que el nivel de vida en Baja California Sur,
como en el resto del pafs, ha descendido. Aunque este estado
se halla entre los cinco con menor tasa de mortalidad por
cien mil habitantes en el pais, es uno de los tres con mayor
nimero de casos de tuberculosis,® por lo que debe seguir la
bisqueda de mejores alternativas terapéuticas para esta en-
fermedad.
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El médico como persona
“Es elogiable y laudatorio que una persona rica estudie para médico, podrd encuadrar su diploma en placa y

oro ; pero quien sigue la medicina para hacerse rico, suefia.

»

“Los médicos son pobres ; quien ostenta un exterior espléndido y magnifico se reviste de falsedad. La discor-
dancia entre una modestia profesional y la opulencia perjudica al ejercicio ; se califica al médico de vacio y apa-

ratoso. El valer usa poca exterioridad.”

Gonzalo Castaiieda
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