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Experiencia piloto con esquema rifapentina-isoniazida 
semanal por 3 meses para tratamiento de la infección 
tuberculosa latente en el Programa Nacional de  
Tuberculosis de Chile

TaNIa HeRReRa M.*, NaDIa eSCOBaR S.* y NaTalIa RUIz l.*

Pilot experience with weekly rifapentine-isoniazid treatment for 3 months for latent  
tuberculosis infection at the Tuberculosis National Program of Chile

Introduction: Prevention of active tuberculosis in risk groups is crucial in tuberculosis control 
and elimination. Treatment of latent tuberculosis (TITL) with rifapentine and isoniazid in weekly doses 
for 12 weeks is shorter than other pharmacological treatments, with less liver toxicity, better patient 
compliance and it is cost-effective. The objective of this study is to evaluate the feasibility to implement 
this treatment at a programmatic level in Chile. Methods: A pilot intervention was conducted in selected 
territories between May 2018 and March 2019. Within these territories, the regulated treatment with 
isoniazid 6 months was replaced by the 12 weeks treatment with weekly rifapentine-isoniazide. Additio-
nally, the target population was expanded to include contacts over 14 years old, currently not included 
in the national guidelines. Treatment consisted in oral administration of rifapentine and isoniazide 
together once a week for 12 weeks, under supervision of trained health workers. Results: From 238 
patients entered to the protocol, 53% of them were women and 54.2% were older than 14 years-old. 
Out of the total number of patients, 203 (85.3%) completed treatment, 22 (9.2%) abandoned, 8 (3.4%) 
had adverse drug reactions, and 5 ended treatment for different causes. Conclusion: Both TITL with 
rifapentine-isoniazide in 12 supervised weekly doses, and the inclusion of adult contacts in TITL, are 
feasible to implement at a programmatic level in Chile.
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Resumen

Introducción: La prevención de la tuberculosis activa en los grupos de riesgo es clave para el 
control y eliminación de la tuberculosis. El tratamiento de la infección tuberculosa latente (TITL) con 
rifapentina e isoniazida en dosis semanales por 12 semanas es más corto que con otros esquemas, 
tiene menor hepatotoxicidad, mejor adherencia y es costo-efectivo. El objetivo del estudio es evaluar 
la factibilidad de implementar este esquema a nivel programático en Chile. Métodos: Se hizo una inter-
vención piloto en territorios seleccionados entre mayo de 2018 y marzo de 2019. En esos territorios se 
reemplazó el esquema normado de TITL con isoniazida 6 meses por el esquema rifapentina-isoniazida 
12 semanas. Además, se amplió la población objetivo, incluyendo a contactos mayores de 14 años. 
El tratamiento consistió en la administración conjunta de isoniazida y rifapentina por vía oral con 
frecuencia semanal, por 12 semanas, de forma supervisada por personal de salud. Resultados: Ingre-
saron 238 pacientes al piloto, de los cuales 53% fueron mujeres y 54,2% fueron mayores de 14 años. 
Del total de pacientes, 203 (85,3%) completaron el tratamiento, 22 (9,2%) lo abandonaron, 8 (3,4%) 
presentaron reacciones adversas y 5 tuvieron otros motivos de egreso. Conclusión: Tanto el TITL con 
rifapentinaisoniazida por 3 meses en dosis semanales supervisadas, como la incorporación de contactos 
adultos a TITL, son factibles de implementar a nivel programático en Chile. 
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introducción

la tuberculosis es en la actualidad la principal 
causa de muerte por un agente infeccioso en 
el mundo, produciendo más de 10 millones de 
enfermos y más de 1,5 millones de muertes cada 
año1. la infección por Mycobacterium tubercu-
losis es la etapa precursora de la enfermedad y 
se estima que un cuarto de la población mundial 
está infectada con el bacilo de la tuberculosis, es 
decir, aunque no presentan la enfermedad activa y 
no constituyen fuente de contagio, corresponden 
al reservorio de la enfermedad. a este estado de 
infección sin enfermedad se denomina tubercu-
losis latente2. 

el 10% de las personas con tuberculosis la-
tente desarrollará en algún momento de su vida 
la enfermedad activa. Se ha determinado que el 
riesgo de progresar a enfermedad es más alto en 
los primeros 2 años luego de la infección, pero se 
mantiene a lo largo de la vida2. 

Desde el punto de vista de la salud pública, la 
prevención del desarrollo de tuberculosis activa 
en aquellos grupos poblacionales con un mayor 
riesgo de progresión es un elemento clave para el 
control de la tuberculosis, así como también para 
avanzar hacia la eliminación de esta enfermedad. 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
establece que el diagnóstico y tratamiento de la 
tuberculosis latente, llamado también quimio-
profilaxis, debe realizarse sistemáticamente en 
personas infectadas con el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), los contactos, niños 
y adultos, de casos de tuberculosis pulmonar, 
los enfermos de silicosis y los pacientes con 
comorbilidades o tratamientos que produzcan 
inmunosupresión3. 

en Chile, la normativa vigente del Programa 
de Control y eliminación de la Tuberculosis 
(PROCeT) establece que el tratamiento de la 
infección tuberculosa latente (TITl) se debe 
realizar en los contactos menores de 15 años, los 
pacientes infectados con VIH y otros grupos de 
pacientes con inmunodeficiencias o infección tu-
berculosa reciente demostrada por el viraje de la 
prueba de tuberculina. el esquema de tratamiento 
definido corresponde a 6 meses de isoniazida dia-
ria autoadministrada (9 meses para pacientes con 
VIH)4. Por lo tanto, el TITl en contactos de 15 y 
más años es una intervención que no se realiza y 
que es necesario implementar. 

Uno de los problemas del TITl con el esque-
ma autoadministrado con isoniazida es la baja 
adherencia el tratamiento, lo que se produce espe-
cialmente en el caso de los adultos. Un gran por-
centaje de los pacientes abandona la terapia antes 

de completar las dosis requeridas, debido a que 
el tratamiento es demasiado largo y a los efectos 
adversos que puede producir la isoniazida, entre 
ellos la hepatotoxicidad que es más frecuente en 
adultos5,6. Se ha demostrado que esquemas más 
cortos que contiene rifamicinas tiene menos efec-
tos adversos y mejoran la proporción de pacientes 
que completan el tratamiento7. 

entre los esquemas que usan rifamicinas, el es-
quema que combina rifapentina con isoniazida en 
una dosis diaria semanal por 12 dosis es uno de 
lo más recomendados por la OMS. la rifapentina 
es una rifamicina que tiene una vida media seis 
veces más prolongada que la rifampicina, lo que 
permite su administración una vez por semana. 
el uso de rifapentina asociado a isoniacida tiene 
varias ventajas con respecto a los otros esquemas: 
es un esquema de duración más corta (3 meses), 
ha demostrado producir menos hepatotoxicidad, 
tiene una eficacia similar al esquema de isoniazi-
da por 9 meses y tiene una mejor adherencia al 
tratamiento. además, la administración semanal 
permite realizarla en forma directamente super-
visada por el personal de salud, asegurando una 
correcta administración y una evaluación más 
cercana del paciente3,8,9. 

Desde el punto de vista de la relación costoe-
fectividad, estudios llevados a cabo en estados 
Unidos demostraron que el esquema con rifa-
pentina era costo efectivo respecto a 9 meses de 
isoniazida, tanto desde la perspectiva del sistema 
de salud como de la sociedad10,11. Otros estudios 
realizados en escenarios de distinta carga de 
tuberculosis también han demostrado que el es-
quema con rifapentina es costo efectivo, aunque 
en países de bajos ingresos depende del precio de 
la rifapentina, el cual ha ido disminuyendo en los 
últimos años12-15. 

en Chile, se realizó un estudio de costoe-
fectividad comparando el uso del esquema con 
rifapentina directamente observado contra el 
escenario de mantener a los pacientes solo en 
seguimiento (en adultos) y contra el esquema de 
seis meses con isoniazida (en niños) concluyendo 
que el uso del esquema con rifapentina es costoe-
fectivo en ambos casos16. 

Considerando todos estos antecedentes, el 
PROCeT realizó un estudio piloto para ofre-
cer tratamiento para tuberculosis latente con 
el esquema rifapentina más isoniazida, con el 
propósito de evaluar la adherencia al tratamiento 
al nuevo esquema, la aparición de reacciones 
adversas y la aplicación programática de esta 
intervención, con miras a realizar el cambio de 
la política de salud que actualmente se aplica 
en Chile.
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Métodos

Se llevó a cabo una intervención piloto en cua-
tro Servicios de Salud del país (de un total de 29), 
en el período comprendido entre mayo de 2018 y 
marzo de 2019. los Servicios de Salud incluidos 
en el estudio se seleccionaron en base las carac-
terísticas de su red asistencial, con el fin de incor-
porar redes con diferentes tipos de organización 
y disposición geográfica. Los Servicios de Salud 
(SS) seleccionados fueron: Metropolitano Orien-
te, Viña del Mar-Quillota, Concepción y aysén. 

en los territorios seleccionados se reemplazó 
el esquema con isoniazida normado para el TITl 
por el uso del esquema rifapentina-isoniazida y, 
además, se incorporó a los contactos de 15 y más 
años al diagnóstico y tratamiento de la tubercu-
losis latente. los fármacos requeridos para el 
esquema fueron provistos por el PROCeT. los 
exámenes y atenciones clínicas necesarias para 
cumplir el protocolo también fueron provistos por 
el programa en el contexto de sus prestaciones 
habituales. 

la población a intervenir fueron personas con 
evidencia de infección por Mycobacterium tuber-
culosis, ya sea por PPD reactivo (prueba cutánea 
de tuberculina de 10 mm o más) o IgRa (ensayo 
de liberación de interferón gama) positivo, y en 
quienes se hubiese descartado la enfermedad 
tuberculosa activa. los criterios de inclusión y 
exclusión son los descritos en la Tabla 1. 

el tratamiento consistió en la administración 
conjunta de isoniazida y rifapentina por vía oral 
en las dosis descritas en la Tabla 2, con frecuen-
cia semanal, por 12 semanas (total 12 dosis). la 
administración de los fármacos se realizó de for-
ma supervisada por personal de salud capacitado, 
debiendo el paciente acudir semanalmente a un 
centro de su salud para la administración. 

Para las personas que no pudieron utilizar 
este esquema de tratamiento debido a criterios 
de exclusión, pero que sí tenían indicación de 
quimioprofilaxis según la normativa vigente, el 
TITl se mantuvo con el esquema de isoniazida 
por 6 meses autoadministrada. 

Todos los pacientes incluidos en el protocolo 
tuvieron controles médicos mensuales. las reac-
ciones adversas a fármacos fueron manejadas de 
acuerdo a lo establecido por la Norma Técnica 
del PROCeT para sospecha de reacción adversa 
medicamentosa en tratamiento de tuberculosis o 
quimioprofilaxis4. 

en el caso de que un paciente no acudiera a 
la toma de tratamiento en el día programado, se 
realizaron llamadas telefónicas dentro del mismo 
día de la inasistencia y visitas al domicilio dentro 

de la misma semana, para prevenir el abandono 
del tratamiento. 

Toda persona incluida en el protocolo recibió 
una educación individual al ingreso, dirigida a 
informarle sobre el tratamiento, la importancia 
de su adherencia a las dosis programadas, y so-
bre los síntomas y signos de eventuales efectos 
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adversos. Debido a las características propias del 
Programa de Tuberculosis y a su normativa, el 
TITl en menores de 18 años es obligatorio, pero 
no así en los sujetos adultos, quienes pueden de-
cidir tratarse o no tratarse. estos mismos criterios 
se usaron para clasificar los resultados del nuevo 
esquema de tratamiento (Tabla 3). 

Se analizaron indicadores estadísticos descrip-
tivos para la mayoría de los datos obtenidos, y, 
cuando fue necesario, se aplicó el test Chi cua-
drado para comparar los grupos con un nivel de 
significancia de 0,05.

Resultados

en el período comprendido entre mayo de 
2018 y marzo de 2019 ingresaron en total 238 pa-
cientes al estudio piloto, distribuidos geográfica-
mente de la siguiente manera: SS Metropolitano 
Oriente: 94, SS Viña del Mar-Quillota: 109, SS 
Concepción: 32 y SS aysén: 3. 

el 53% de las personas ingresadas a trata-

miento fueron mujeres. 54,2% fueron personas 
de 15 y más años (adultos) cuya edad promedio 
fue de 38 años. la distribución de los pacientes 
ingresados según la causa del tratamiento fue la 
siguiente: 109 (45,8%) personas fueron contactos 
intradomiciliarios menores de 15 años de edad, 
82 (34,5%) fueron contactos intradomiciliarios 
de 15 o más años, 30 (12,6%) fueron adultos no 
contactos con condiciones inmunosupresoras, y 
17 (7,1%) fueron adultos privados de libertad 
(criterio de inclusión N° 3: indicación de quimio-
profilaxis por otra causa). De total de pacientes 
que entraron al protocolo, 203 (85,3%) cumplie-
ron criterio de alta con tratamiento completo. Se 
registraron 22 (9,2%) abandonos de tratamiento, 
8 (3,4%) reacciones adversas que llevaron a 
suspensión del tratamiento, 1 caso de traslado de 
región sin información de egreso, y 4 casos en 
los cuales se suspendió el tratamiento por indica-
ción médica de causa distinta a reacción adversa 
medicamentosa. No se registraron fallecidos en 
ninguno de los grupos (Figura 1).

Figura 1. Resultados de tratamiento 
(%) del total de pacientes (n = 238). 
85,3% de los pacientes cumplieron
el tratamiento completo.

T. HeRReRa M. et al.
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los resultados de tratamiento según edad 
muestran que el grupo de 15 años o más tiene 
un mayor porcentaje de altas (87,6%) respecto al 
grupo pediátrico (82,6%), aunque esta diferencia 
no es estadísticamente significativa (p = 0,27; c2).
así mismo, los hombres tienen mejores resulta-
dos que las mujeres en ambos grupos de edad, 
aunque tampoco llega a ser estadísticamente sig-
nificativo (p = 0,36; c2). De todas maneras, llama 
la atención el mayor porcentaje de abandono que 
se produce en mujeres respecto de los hombres 
(Tabla 4). 

la suspensión de tratamiento debido a reac-
ciones adversas es baja, pero más frecuente en 
mujeres, las que alcanzan un 4,8%. la suspensión 
del tratamiento por otras causas se dio solamente 
en el grupo de hombres menores de 15 años, 

correspondiendo a 4 casos, dos de los cuales se 
suspendieron porque se descartó la tuberculosis 
en el caso índice y otros dos debido a razones no 
especificadas por los tratantes. 

en la Tabla 5 se muestran los resultados del 
tratamiento según el Servicio de Salud. el por-
centaje de altas es similar para los tres SS que 
ingresaron mayor cantidad de pacientes. el SS 
aysén solo ingresó 3 pacientes a tratamiento, 
uno de los cuales lo debió suspender por RaM 
(reacción adversa a medicamentos). el porcentaje 
de abandono de tratamiento es superior en el SS 
Viña del Mar-Quillota, y la totalidad del ítem 
‘suspensión de tratamiento por otra causa’ se 
registró en el SS Metropolitano Oriente. 

en la Tabla 6 se muestran los resultados del 
TITl según la causa de ingreso a tratamiento. 
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las cohortes de tratamiento separadas por causa 
de indicación de TITl muestran el porcentaje 
más alto de éxito en los pacientes adultos inmu-
nosuprimidos, quienes alcanzaron un 90% de 
altas y solo un 6,7% de abandonos. Sin embargo, 
ninguna de las diferencias fue estadísticamente 
significativa. 

Si se comparan los grupos por edad entre los 
contactos, los menores de 15 años tienen un por-
centaje de altas inferior (82,6%) respecto a los 
adultos (86,6%), aunque esta diferencia tampoco 
es estadísticamente significativa (p = 0,45; c2). 
Cabe destacar que esta diferencia se dio a ex-
pensas principalmente de la suspensión del trata-
miento por otra causa. 

los privados de libertad alcanzaron un alto 
porcentaje de altas (88,2%) pero también los 
mayores porcentajes de abandono (11,8%). es-
tos abandonos se producen cuando los pacientes 
salen en libertad. 

en relación a las reacciones adversas a medi-
camentos que llevaron a suspensión del esquema, 
se reportaron 5 casos de intolerancia digestiva 
que no respondieron a manejo sintomático (4 
niños y un adulto), un caso adulto de hepatotoxi-
cidad, un caso adulto de reacción alérgica cutánea 
moderada, y un caso adulto de síndrome flu-like 
(pseudogripal).

discusión

las ventajas del esquema de tratamiento para 
la infección tuberculosa latente con rifapentina/ 
isoniazida han sido ampliamente documentadas 
por distintas investigaciones a nivel mundial y 
el esquema ya es recomendado como uno de los 
preferentes por diversos organismos internacio-
nales, entre ellos la propia OMS3. De hecho, este 
esquema ha sido fuertemente recomendado para 
adultos y niños sobre los dos años, incluyendo 
los pacientes con VIH cuando las interacciones 
farmacológicas los permitan17. en este estudio 
piloto los pacientes con VIH fueron excluidos 
para evitar interferencias en la evaluación de la 
efectividad programática de la intervención; sin 
embargo, este grupo debe ser incluido para el uso 
de este esquema cuando los fármacos antirretro-
virales que cada individuo utiliza lo permita. 

este ensayo piloto desarrollado por el PRO-
CeT en Chile permitió observar como esta 
intervención puede ser implementada a nivel 
programático, considerando tanto el cambio del 
esquema en pacientes que tienen actualmente la 
indicación de TITl según la normativa, como 
también la incorporación de un nuevo grupo de 
pacientes que deben ser sometidos a esta inter-

vención, como son los contactos adultos de los 
casos de tuberculosis pulmonar con bacteriología 
positiva. 

el estudio mostró que existe una alta adheren-
cia al tratamiento con el nuevo esquema, siendo 
las altas de tratamiento de un 85,3% en forma 
global con solo un 9,2% de abandonos. esta pro-
porción de personas que adhieren al tratamiento y 
que lo completan es similar o más alta que la re-
portada en estudios en otros países. Por ejemplo, 
un estudio multicéntrico realizado el año 2017 
mostró que un 87,2% de los pacientes (83,1% a 
90,5%; IC 95%) completaron el tratamiento en 
el grupo en que se realizó en forma directamente 
supervisada18. Otro estudio realizado en Nuevo 
México y publicado en febrero de 2020, reportó 
una adherencia de 75% en un grupo de 40 pa-
cientes a quienes se les realizó TITl directamente 
observado con el mismo régimen19. el estudio de 
Sterling et al.8 del año 2011 reportó una adheren-
cia de 82,1%. 

Sin embargo, la comparación de la adherencia 
al tratamiento con lo que se reporta por otros 
estudios internacionales es compleja, debido a la 
heterogeneidad de las definiciones y de las con-
diciones bajo las cuales se realiza la intervención, 
por ejemplo, si el tratamiento es directamente 
observado o autoadministrado. Un metaaná-
lisis publicado el año 2017 da cuenta de esta 
heterogeneidad, aunque aun así estima que esta 
adherencia es mayor que con los regímenes con 
isoniazida por 6 o 9 meses20. 

en el caso de Chile, esta comparación entre 
el nuevo esquema y la adherencia al esquema 
autoadministrado con isoniazida no es posible de 
realizar debido, primero, a que el tratamiento de 
contactos de 15 y más años es una intervención 
nueva, y en segundo lugar porque la adherencia 
al tratamiento con isoniazida autoadministrada 
en contactos menores de 15 años no ha sido mo-
nitorizada por el nivel central del programa de 
tuberculosis. 

llama la atención en los resultados los 10 
casos de abandono de tratamiento en los contac-
tos menores de 15 años, considerando que los 
equipos de tuberculosis tienen la indicación y la 
facultad legal de hacer cumplir esta terapia en 
este grupo4. a nivel internacional, la adherencia 
a tratamiento en niños con el régimen rifapentina/ 
isoniazida puede llegar hasta más del 95%, espe-
cialmente si se toman estrategias de tipo sociales 
para evitar el abandono21,22. en el diseño de este 
ensayo piloto no estaba contemplado realizar la 
auditoría de abandono que se realiza en el caso 
de pérdida de seguimiento en el tratamiento de 
la tuberculosis activa, por lo que no es posible 
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conocer a cabalidad el perfil de las personas que 
abandonaron el tratamiento. esta estrategia sería 
importante de incluir cuando la intervención se 
realice en forma normada por el programa, espe-
cialmente en los casos infantiles. 

Con respecto a las reacciones adversas, el 
estudio piloto realizado muestra un porcentaje 
de 3,4% de reacciones adversas que obligaron 
a suspender tratamiento, las que se presentaron 
con igual frecuencia en adultos y en niños. las 
reacciones adversas fueron principalmente la 
intolerancia digestiva, y solo se produjo un caso 
de hepatotoxicidad, lo que corresponde a un 0,4% 
del total de personas intervenidas. la hepatotoxi-
cidad reportada con este esquema de tratamiento 
a nivel internacional es de 0,36% (0,18-0,73)8,17. 

en el estudio de Sterling et al.8 del año 2011 se 
reportó una suspensión del tratamiento debido a 
RaM de un 4,9%. Un análisis posterior realizado 
con los datos obtenidos de este mismo estudio da 
cuenta de que un 3,5% de los pacientes tuvieron 
una RaM sistémica con el esquema rifapentina/
isoniazida semanal, especialmente síndrome 
flulike, aunque en la mayoría de ellos los efectos 
adversos no se consideraron graves, sí obligaron 
a, al menos, cambiar el tratamiento23. 

es probable que el riesgo de desarrollar una 
RaM a este régimen combinado esté relacionado 
con factores genéticos. estudios realizados en 
población oriental muestran altos porcentajes de 
RaM, especialmente síndrome flu-like en países 
como Taiwan y Corea24,25. en el caso de los lati-
nos, el estudio de Sterling et al.23 del año 2015 
mostró que los latinos tenían menos efectos ad-
versos sistémicos que los blancos no hispanos, lo 
que podría explicar los bajos porcentajes de RaM 
de tipo sistémicos producidos en este ensayo. 

así mismo, las RaM al esquema semanal 
con rifapentina/isoniazida son más frecuentes 
en personas de mayor edad y en mujeres. Una 
de las limitaciones de este estudio está dada por 
la edad máxima para acceder al esquema, que 
fue de 50 años, criterio que no se utilizó en los 
estudios internacionales revisados, por lo tanto, 
los efectos adversos podrían estar subestimados. 
en el caso de las diferencias por sexo, las mujeres 
tuvieron 2,6 veces más reacciones adversas que 
los hombres, lo que se condice con lo reportado 
en los estudios internacionales8,23. la presencia de 
mayores reacciones adversas en mujeres podría 
explicar el mayor porcentaje de abandonos que 
se produjo en este grupo, situación que llama 
la atención considerando que normalmente los 
abandonos de tratamiento se producen en los 
hombres26. 

Una limitación importante al desarrollo del en-

sayo piloto fue que el reclutamiento de las perso-
nas fue menor al esperado, debido principalmente 
al rechazo por parte de los clínicos a ofrecer este 
nuevo esquema. Por una parte, los pediatras se 
resistieron al cambio de terapia para los menores 
de 15 años y, por otra parte, la necesidad de que 
la indicación de TITl para los adultos se hiciera 
desde los niveles secundarios constituye una 
barrera de acceso para estos pacientes. aunque 
es comprensible que se produzcan estas resis-
tencias, probablemente se requiere de una mejor 
comunicación de la evidencia y de una gestión 
del cambio más eficiente para instalar esta terapia 
a nivel programático.

Conclusión

el estudio desarrollado muestra que el trata-
miento para tuberculosis latente con el esquema 
rifapentina más isoniazida en dosis semanal es 
factible de realizar a nivel programático, tiene 
una buena adherencia al tratamiento, tanto en 
adultos como en niños, y los efectos adversos 
reportados son escasos. Por lo tanto, se recomien-
da realizar el cambio de la política de salud que 
actualmente se aplica en Chile. 

nota: a la fecha, el Programa de Control y 
eliminación de la Tuberculosis ha incluido el 
esquema evaluado en este estudio piloto como 
el tratamiento prioritario para la tuberculosis 
latente, ampliando los criterios de inclusión y 
asegurando el abastecimiento y la cobertura a 
nivel nacional.
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