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SECCIÓN TUBERCULOSIS
Carlos Peña M.

Eficiencia del tratamiento de casos nuevos  
de tuberculosis sensible en Chile

CARLOS PEÑA M.* y NADIA ESCOBAR S.**

Treatment efficiency in new cases of susceptible tuberculosis in Chile

Tuberculosis therapy with the primary regimen recommended by the World Health Organization 
does not cure all cases globally, but it reached success in at least 85% of cases in the year 2018. The 
same year in Chile, treatment efficiency is achieved in only 76%, mainly due to the high proportion of 
deaths and loss of follow-up during therapy. Preliminary data show that in the 2019 cohort the success 
was achieved only in about 74% of new cases. Treatment failures in Chile are rare due to national 
surveillance of drug susceptibility. To reduce fatality, it is necessary to reinforce the strategies for early 
diagnosis of tuberculosis through new algorithms. Such strategies should include molecular biology 
and radiology in suspected TB cases, to promote proper management of comorbidities, establish an 
adequate social support network and have centers available for prolonged hospitalization when needed. 
In addition, patient’s adherence to therapy should be strengthened with strategies that encourage and 
facilitate attendance.
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Resumen

La terapia de la tuberculosis con el esquema primario recomendado por la OMS no logra la cu-
ración de todos los casos a nivel mundial, pero en general alcanza un éxito de curación de al menos el 
85% de los casos en el año 2018. El mismo año en Chile la eficiencia del tratamiento es solo de 76%, 
principalmente por la alta proporción de muertes y pérdida de seguimiento durante la terapia. Datos 
preliminares muestran que la cohorte ingresada en 2019 tuvo un éxito de tratamiento cercano a 74%. 
En Chile los fracasos de tratamiento son infrecuentes, debido principalmente a la vigilancia nacional 
de la susceptibilidad a fármacos. Para reducir la letalidad es necesario reforzar las estrategias para 
el diagnóstico precoz de la tuberculosis, mediante nuevos algoritmos que incorporen la biología mo-
lecular y la radiología en casos sospechosos de esta enfermedad, fomentar el adecuado manejo de las 
comorbilidades, establecer una adecuada red de apoyo social y disponer de centros de hospitalización 
cuando se requieren.  Además, se debe fortalecer la adherencia a la terapia de los pacientes con estra-
tegias de incentivo y facilitación de la asistencia.

Palabras clave: Tuberculosis; estudios de seguimiento; estudios de cohorte; fracaso del trata-
miento.
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Eficiencia de la terapia primaria de la  
tuberculosis en el mundo

El control de la tuberculosis (TBC) se logra 
identificando los casos pulmonares que trasmiten 
la enfermedad y administrando una terapia, reco-

mendada por la Organización Mundial de la Sa-
lud (OMS) en base a una sólida evidencia cientí-
fica de la eficacia, para los casos nuevos sensibles 
al esquema propuesto, con la cual se deberían 
curar todos los pacientes. Este esquema, llamado 
“primario”, utiliza 4 fármacos: Isoniazida (H), 



167

Rifampicina (R), Etambutol (E) y Pirazinamida 
(Z) administrados diariamente hasta completar 
50 dosis y posteriormente H y R diario (en Chile 
trisemanal) hasta completar 48 dosis1. La OMS 
propone alcanzar como meta una curación de al 
menos el 90% de los afectados. Espera, además, 
que la proporción de pacientes que abandonan 
la terapia (pérdida de seguimiento) sea inferior 
al 5% y los fallecidos no sobrepasen el 3%. La 
OMS registra en un reporte anual los resulta-
dos de las cohortes de tratamiento agrupadas 
en distintas regiones del mundo. Estas cohortes 
consideran casos de TBC nuevos y recaídas en 
conjunto, casos con VIH asociado y casos con 
resistencias. Al observar estos informes entre 
los años 2012 y 2018 se puede concluir que el 
promedio de la curación para el período de estos 
7 años es de 84%, con la mayor curación (86%) 
los años 2012 y 2013 y la menor curación (81%) 
el año 2016 2 (Figura 1).

En pacientes con VIH, el promedio de cura-
ción en dicho período es mucho menor, alcan-
zando el 74%. La mayor proporción de curación 
(78%) se observa el año 2015 y la menor cura-
ción el año 2012 (68%) (Figura 2).

El reciente informe de resultados del trata-
miento de la TBC a nivel mundial realizado por 
la OMS consigna que, durante el año 2018, la 
curación promedio mundial fue de 85%2. En este 
informe se establece que la región con el mejor 
promedio de curación ese año alcanza el 91% 
(región del Mediterráneo Este). Sin embargo, 
existen regiones con alta proporción de fracasos 
(región Europea con 11%), otras con alta pro-
porción de muertes (región del Sudeste Asiático 
con 17%) y otras con alta proporción de ‘pérdida 
de seguimiento’ (región del Pacífico Oeste con 
26%), reflejando diferentes motivos por los cua-
les no se alcanza la meta propuesta de curación. 
Los pacientes con VIH logran en promedio una 
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Figura 1. Porcentaje de 
curación de TBC (casos 
nuevos y recaídas) en el 
mundo (2012-2018). Se 
compara las cifras con la 
meta de la OMS (primera 
columna).

Figura 2. Porcentaje de 
curación de TBC-VIH 
mundial (casos nuevos y 
recaídas) (2012-2018). Se 
compara las cifras con la 
meta de la OMS (primera 
columna).
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curación de 76% y una letalidad de 11%. La 
región de Las Américas en este informe alcanza 
una curación de 76% en los casos nuevos y recaí-
das, mientras que la curación es de sólo 56% para 
los casos con VIH. 

La curación de la tuberculosis con esquema 
primario en Chile

El esquema recomendado por la OMS se ha 
adoptado en nuestro país desde hace más de 2 
décadas para administrarlo en los casos nuevos 
sensibles a los fármacos que contiene el esque-
ma. Este tratamiento se entrega en forma gratuita 
a los pacientes mediante una administración 
controlada en forma directa por un miembro del 
equipo del Programa de Control y Eliminación de 
la TBC (PROCET) capacitado. Esta estrategia se 
conoce como DOT (directly observed treatment). 
En Chile, la meta de curación definida por el 
PROCET es 90%3.

Las cohortes evaluadas en nuestro país consi-
deraban los casos nuevos de adultos (mayores de 
15 años) con TBC pulmonar bacilífera (diagnós-
tico mediante baciloscopía) hasta el año 2013. 
Posteriormente, en la evaluación de las cohortes 
de tratamiento se incluyeron todos los casos de 
TBC independiente de su localización pulmonar 
o extrapulmonar, sin resistencias a fármacos. Se 
dispone de datos correspondientes a los años 
2008 a 20194.

En el período comprendido entre los años 
2008 y 2013, en la cohorte de casos pulmonares 
bacilíferos, el promedio de curación es de 80,6%. 
Mientras que en el período entre el año 2014 y 

2018, el promedio de curación es de 75,9%, en 
los casos de todas las formas de tuberculosis. De-
bemos señalar que para el año 2014 no se dispone 
de la información del 21,2% de los casos y la 
curación por esta razón queda reducida a 60,7%. 
Para efectos de evitar un valor no fidedigno se 
distribuyeron los casos no informados de acuerdo 
con la proporción de las cifras basales conocidas 
de esa cohorte en las diferentes categorías. De 
esta manera, la curación para ese año se corrige 
a 73,4%, lo que resulta más consistente con los 
valores establecidos en las cohortes previas. 

La última evaluación de la cohorte del año 
2019 de casos nuevos sensibles al esquema 
primario informada provisoriamente por el PRO-
CET, señala una curación de 74,2% (existe 7,6% 
de casos no informados por lo que la curación en 
el mejor de los casos no superaría el 81,8%). La 
eficiencia de la curación en el país entre los años 
2008 y 2019 (considerando que el período 2008-
2010 es un promedio del trienio) muestras cifras 
inferiores a la meta nacional (Figura 3).

Los pacientes no completan su terapia porque 
una proporción fallece antes de terminar su tera-
pia o abandonan la terapia sin concluirla (pérdida 
de seguimiento), mientras que una muy pequeña 
proporción presenta fracaso del tratamiento 
(< 1%). En la última evaluación nacional de la 
cohorte del año 2019 la proporción de falleci-
dos es de 9,3% y las pérdidas de seguimiento 
de 7,3%5. La proporción de abandonos entre 
los años 2008 y 2019 no cumple con la meta 
esperada (Figura 4). Por último, la proporción de 
muertes durante el tratamiento en esos períodos 
señalados tampoco cumple con la meta nacional 
propuesta (Figura 5).

Figura 3. Porcentaje de curación de casos nuevos de TBC en Chile. (2008-2019). *Datos 2019 son preliminares. Se 
compara las cifras con la meta nacional (primera columna).
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Factores relacionados con la curación de la 
tuberculosis

Inmunodepresión por VIH
Como ya se ha informado en esta revisión, 

los pacientes con VIH alcanzan una menor pro-
porción de curación (76% a nivel mundial el año 
2018). En la región de las Américas la curación 
sólo llegaría al 56%. En nuestro país se puede ac-
ceder a los resultados de la curación en pacientes 
con VIH a partir de las cohortes del año 2014 en 
adelante y se encuentra reportado en los informes 
anuales del programa nacional de TBC a partir 
del año 20154. La cohorte del quinquenio 2014-
2018 registra un promedio de curación de 52,8%, 
con la menor curación (45,6% en la cohorte del 
año 2014) y la mayor curación (63,3%) en los 
pacientes del año 2017 (Figura 6). 

En ese mismo quinquenio, el promedio de la 

proporción de fallecidos alcanza a 20,9% con la 
mayor letalidad el año 2015 (26,7%) y la menor 
letalidad el año 2014 (14,7%) (Figura 7). 

La pérdida de seguimiento alcanza un prome-
dio de 17,1% en ese quinquenio, con la mayor 
proporción de estos abandonos el año 2018 
(19,3%) y la menor proporción de abandonos el 
año 2014 (15,7%) (Figura 8).

La última información (provisoria) para la co-
horte del año 2019 indica una curación de 59,5%, 
con una alta proporción de fallecidos durante la 
terapia (21,6%) y una proporción algo menor, 
pero aún elevada, de pérdida de seguimiento 
de los pacientes (10,6%). Los fracasos son muy 
ocasionales (1,3%)5. 

En pacientes con TBC y VIH la letalidad es 
uno de los principales factores que reducen la 
curación. Con frecuencia su cuadro clínico es 
avanzado y las formas clínicas diseminadas y a 

Figura 4. Porcentaje de 
abandono de tratamiento 
de casos nuevos de TBC 
en Chile. (2008-2019). 
Datos 2019 son prelimi-
nares. Se compara las ci-
fras con la meta nacional 
(primera columna).

Figura 5. Porcentaje de 
muertes de casos nuevos 
de TBC en Chile. (2008-
2019). Datos 2019 son 
preliminares. Se compara 
las cifras con la meta na-
cional (primera columna).
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Figura 6. Porcentaje de curación de 
casos nuevos de TB-VIH en Chile. 
(2014-2019). Datos 2019 son preli-
minares. Se compara las cifras con 
la meta nacional (primera columna).

Figura 7. Porcentaje de muertes de 
casos nuevos de TB-VIH en Chile. 
(2014-2019). Datos 2019 son preli-
minares. Se compara las cifras con la 
meta nacional.

Figura 8. Porcentaje de abandono de 
tratamiento de casos nuevos de TB-
VIH en Chile. (2014-2019). Datos 
2019 son preliminares. Se compara las 
cifras con la meta nacional (primera 
columna).

menudo se asocian a otras infecciones oportu-
nistas y comorbilidades, además es habitual el 
uso de múltiples fármacos con potencial de inte-
racciones y efectos colaterales. Hay que destacar 
la ausencia de fracasos en estos pacientes lo que 
hace pensar que la resistencia a los fármacos no 
es un factor relevante.

Resistencia a fármacos
Otros aspectos interesantes de comentar, que 

podrían reducir la eficacia en la curación son la 
presencia de casos resistentes a H, que no son 
diagnosticados inicialmente y que pueden ocasio-
nar multidrogoresistencia al exponer a monotera-
pia con R a estos pacientes; sin embargo, los pro-
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tocolos de utilización de biología molecular (line 
probe assay) para la determinación de genes de 
resistencia a H (InhA, KatG) a partir del cultivo 
o de la muestra inicial instalado en Chile, ha lo-
grado identificar a estos pacientes. La resistencia 
a fármacos no sería un factor incidente en la baja 
curación de nuestros pacientes, ya que los fraca-
sos se presentan en menos del 1%. La mayoría 
de nuestros casos con monorresistencia a H, R o 
MDR son casos de resistencia inicial, de acuerdo 
a la vigilancia universal de la susceptibilidad que 
efectúa el Instituto de Salud Pública de Chile.

Biodisponibilidad de fármacos
Se ha discutido bastante los aspectos relacio-

nados con la biodisponibilidad de los fármacos. 
El caso de la R es trascendente ya que es el fár-
maco esencial del esquema primario. Su dosis ha-
bitual es de 10 mg/kg con un máximo de 600 mg 
diarios y su ‘concentración inhibitoria mínima’ 
(CIM) es de 8,2-24 µg/ml6,7. Con la dosis descrita 
se ha encontrado en algunos casos (pacientes con 
VIH, infección por criptosporydium, diabéticos 
y mala absorción e incluso sujetos sanos) niveles 
plasmáticos de R bajo el nivel recomendado para 
una adecuada CIM8,9,10. Esto ha promovido líneas 
de investigación de terapias con mayores dosis de 
R incluso hasta 35 mg/kg con buena tolerancia 
y sin mayor proporción significativa de efectos 
colaterales. Estas investigaciones han demostrado 
una reducción en el tiempo de negativización del 
cultivo, menor tasa de recaídas, menor mortali-
dad y por supuesto mayor proporción de cura-
ción11,12,13,14,15,16. Sin embargo, esperamos más es-
tudios farmacológicos respecto de la biodisponi-
bilidad de la R en los diferentes tejidos, junto con 
investigaciones que permitan conocer el aporte y 
papel en la protección de la resistencia con el uso 
de altas dosis, así como disponer de estudios de 
seguimiento en el tiempo de los pacientes para 
conocer la tasa de recaídas con estas mayores 
dosis. Se están desarrollando investigaciones en 
terapia fármaco-genómica guiada por niveles 
plasmáticos y modelos fármaco-cinéticos17,18,19,20. 

Para el clínico es importante considerar, ca-
lificar y monitorear en forma individual a todos 
los pacientes bajo terapia, ya que algunos podrán 
presentar grandes lesiones cavitarias con alta car-
ga de población bacilar, otros pacientes pueden 
tener una respuesta bacteriológica de conversión 
de los cultivos más lenta sin albergar cepas resis-
tentes, otros pueden estar afectados por formas 
de TBC extra-pulmonares que requieren mayores 
tiempos de terapia (osteo-articular, meníngea), 
otros pueden también estar afectados por inmuno-
depresión severa (pacientes con VIH y CD4 muy 

bajos, Quimioterapias, terapias biológicas, etc.) y 
podrían requerir terapias con mayor exposición a 
los fármacos (terapia diaria completa incluso con 
mayores dosis), estas particularidades se deben 
resolver en los comités de especialistas.

Letalidad de la TBC
Finalmente, para lograr una meta adecuada de 

curación es necesario intervenir los aspectos re-
lacionados con la alta letalidad, donde probable-
mente el diagnóstico tardío, las comorbilidades 
y las deficiencias en las redes de apoyo de los 
pacientes son los factores más gravitantes. Se ha 
descrito previamente la alta proporción de muer-
tes durante el tratamiento de la TBC. Las audito-
rias locales revelan que en casi la mitad de estas 
muertes la TBC no era la causa directa de este 
evento. La enfermedad avanzada asociada a la 
deficitaria situación socioeconómica (situación de 
calle, pobreza), trastornos mentales y adicción a 
drogas y alcohol, además de la presencia de otras 
comórbilidades (VIH, enfermedades crónicas 
en adultos mayores como diabetes, enfermedad 
renal crónica, daño hepático crónico) en pacien-
tes con baja o irregular asistencia a la terapia, 
suelen vincularse con un desenlace fatal. Con 
frecuencia, los casos que fallecen corresponden a 
formas graves y avanzadas de TBC. Actualmente, 
se promueve una búsqueda “activa” de casos de 
TBC más que una pesquisa pasiva, por lo que se 
ha incorporado al paciente sintomático respira-
torio consultante otro perfil de búsqueda, que es 
el “sospechoso” de tuberculosis (paciente con 
fiebre prolongada, baja de peso, persistencia de 
tos, imágenes radiológicas patológicas, etc.). En 
el abanico de la búsqueda de TBC ahora dispo-
nemos de la biología molecular, que entrega una 
sensibilidad mejor que la baciloscopía y similar al 
cultivo de Koch, con la diferencia de sus rápidos 
resultados y de la entrega de susceptibilidad a fár-
macos, habitualmente a la R. Junto a esto, existe 
una mayor utilización de recursos imagenoló-
gicos, procedimientos (lavado broncoalveolar, 
biopsias, punciones, etc.) que pueden combinarse 
con la biología molecular21,22,23,24,25,26,27,28,29.

Abandono de la terapia de la TBC
Los altos niveles de abandono se encuentran 

relacionados con la educación, motivación y 
compromiso tanto de los pacientes como del 
equipo tratante y también de los factores socio-
económicos. Las dificultades para asistir a los 
centros de terapia ya sea por el costo de trans-
porte, distancia y tiempo necesarios de desplaza-
miento, interferencias laborales y estigmatización 
del paciente, van originando una fuerza suficiente 
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para provocar el abandono del tratamiento, cuan-
do el paciente se percibe en mejores condiciones 
de salud, o cuando presenta algún efecto colateral 
indeseado o una reacción adversa a los fármacos. 
En los pacientes extranjeros, se agrega una mayor 
movilidad de sus residencias y lugares de trabajo, 
con viajes que obligan a trasladar a los pacientes 
a otros centros de terapia, cuando por supuesto 
esta movilidad es anticipada y conocida por el 
equipo de salud. De otra manera, el paciente es 
difícil de localizar para continuar su terapia.

Comentarios finales

Disponemos de fármacos muy eficaces para la 
terapia de la TBC. Sin embargo, este sólo hecho 
no garantiza la curación. Los factores que limitan 
la curación pueden resultar acaso algo simples de 
identificar, pero son difíciles de intervenir con la 
sola acción del sector salud. Es necesario el traba-
jo en equipo multidisciplinario, el manejo integral 
del paciente, el abordaje social y económico, la 
participación de facilitadores inter-culturales, 
agentes comunitarios, colectivos de voluntarios 
y el involucramiento de la comunidad. Antes de 
pensar en cambios o modificaciones de fármacos, 
es necesario considerar que lo más relevante para 
alcanzar una adecuada proporción de curación 
de nuestros pacientes es reducir la mortalidad y 
asegurar la asistencia, monitoreo y vigilancia del 
cumplimiento del curso de la terapia. Recomen-
damos las siguientes estrategias para reducir la 
letalidad: hospitalizar a los casos que lo requie-
ren, manejar las comorbilidades como ajustar las 
dosis de hipoglicemiantes, corticoides, anticoagu-
lantes, anticonvulsivantes y una innumerable can-
tidad de otros fármacos que podrían ver afectado 
su nivel plasmático o su efecto debido al uso de 
R, evitar las interacciones indeseadas (R con in-
hibidores de la proteasa en pacientes con VIH, H 
con antimicóticos que potencia una mayor proba-
bilidad de daño hepático, etc.), mejorar el estado 
nutricional y psicológico del paciente y mantener 
capacitado al personal sanitario a cargo de estos 
pacientes. Esto, por supuesto, acompañado de 
una estrategia de diagnóstico precoz. Para evitar 
el abandono o asistencia irregular del paciente, 
sugerimos evaluar inicialmente la probabilidad 
de este evento indagando por los factores invo-
lucrados al abandono e intervenirlos, como es 
el caso de los problemas mentales y adicciones, 
en los cuales los pacientes deben ser derivados 
a los programas de Salud Mental, los problemas 
laborales y sociales mediante la trabajadora 
social, el apoyo de intérpretes o traductores, de 

asociaciones y de colectividades para extranjeros 
y pueblos originarios. Además debemos conside-
rar otros apoyos prácticos, como proveer ayuda al 
transporte a centros de terapia (vehículo munici-
pal, subsidios y ayudas, etc.) especialmente en la 
ruralidad, el entrenamiento de otros profesionales 
idóneos para la administración domiciliaria de los 
fármacos, el apoyo de hospitalización domicilia-
ria y programa de postrados, la salida del equipo 
técnico a terreno, etc. Los factores asociados a 
una buena relación entre las personas a menudo 
resultan ser esenciales. El entorno de afecto, 
paciencia, atención y dedicación que otorga el 
equipo sanitario promueve una mayor adherencia 
del paciente indudablemente. Si aplicamos estas 
estrategias tendremos mayor posibilidad de éxito 
en los tratamientos de la Tuberculosis.
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