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Al ser invitado a finales del Curso pasado, por el Presidente de
esta SociEpap €ATALANA DE PEDIATRIA, para pronunciar la conferencia
mmaugural del Curso 1957-1958, elegi el tema de Aspectos actuales de
la tuberculosis primaria y postprimaria, por considerarlo de extraordi-
nario interés.

Los grandes avances de la quimioterapia de la tuberculosis han
modificado la anatomia patolégica, la clinica, la profilaxis, el concepto
general del tratamiento, y, sobre todo, el pronostico global de la en-
fermedad reciente, ‘

Para esta disertacion he elcg’ido arbitrariamente, algunas materias
que no guardan entre si una conexion rigida y me he limitado a hacer
algunos comentarios sobre las mismas.

Una interesante cuestion hace referencia al tratamiento de la tu-
berculosis primaria. Es una opinién prevalente que los medicamentos
actualmente en uso, a pesar de su extraordinaria eficacia en formas gra-
visimas de tuberculosis, son poco eficaces en la tuberculosis primaria.

La afeccion ganglionar, componente esencial de la tuberculosis pri-
maria, es la clave de esta ineficacia.

Como nos dice Canerrr, la destruccion de los bacilos tiene lugar
ciertamente por accion de los macrofagos, especialmente coincidiendo
con su transformacion en células epiteloides y formacion del tubérculo,
pero si fracasa este mecanismo y los bacilos siguen multiplicandose, en-
tonces se produce caseificacion, factor de esterilizacion realmente im-
portante, pues debido a las condiciones que imperan en la masa caseosa
{anaerobiosis, acimulo de CO., etc.) desaparecen la gran mayoria de
bacilos y con mucha frecuencia tcdos.
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La adenopatia primaria tiene, como es bien sabido, una gran ten-
dencia a la caseificacion; el ganglio, por su cubierta solida, tenaz, da
tiempo a que prospere este fenomeno de esterilizacion en el seno de
la masa caseosa aislada del medio externo.

Ahora bien, estas condiciones de anaerobiosis, de actimulo de CO,
que fundamentan el poder esterilizante de la masa caseosa, son las que
precisamente inhiben, como es bien sabido, la acciéon de la hidrazida.

Por otra parte, los antibidticos solo actiian sobre gérmenes en ac-
tiva fase de reproduccién, virulentos, y vemos como los gérmenes del
contenido ganglionar tienen escasa virulencia.

¢Como se traducen estos hechos en la clinica de la tuberculosis
primaria?

Empezaremos por exponer un resumen, breve y parcial, de la tu-
berculosis primaria periférica, de la adenopatia primaria de la superfi-
cie del cuerpo.

Ello nos permitira inferir consecuencias posiblemente aplicables
a la adenopatia traqueobronquial,

La modalidad de adenopatia tuberculosa primaria sobre la cual
es posible una experiencia mayor es la cervical, por ser bastante fre-
cuente,

No vamos a describirla, pues ello nos apartaria de nuestro objeto.
En la por todos nosotros bien conccida monogratia de Pérez SoLEr
sobre tuberculosis amigdalar, se halla también exhaustivamente des-
crito el componente ganglionar, la adenopatia cervical primaria. Quere-
mos tnicamente hacer notar algunas peculiaridades de esta afeccion.

La adenopatia cervical primaria se caracteriza por su curso pro-
longado, dejada a su evolucion espontinea o sometida a un tratamiento
conservador (reposo, buena alimentacion, helioterapia, climatoterapia).

Generalmente, hacia los seis meses se forma un absceso que, como
es sabido, se abre a través de la piel, formindose fistulas muy persis-
tentes v a veces de duracién interminable.

Las masas caseosas a veces no son totalmente eliminadas y llegan,
como es tipico de toda adenitis primaria caseificada, a ser el substrato
de calcificaciones.

Como hacen notar MiLLER y CasiAM, nunca se producen calcifica-
ciones en el primer afio, pero si en méis de la mitad de los casos a los
dos o tres afos.

Aparte de las frecuentes e imprevisibles recidivas locales o regio-
nales, en algunos casos, después de largo tiempo de curaciéon aparente,
la afeccion tuberculosa supurada puede extenderse al grupo ganglionar
que drena el ganglio primario, generalmente al cabo de un afo del
primer absceso (MiLLer y Casuman). Son posibles, ademads, difusiones
viscerales.
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No es de extranar, pues, que ya en épocas bastante lejanas, ante
los escasos resultados del tratamiento médico entonces empleado, se
hubiera ensayado un tratamiento quirargico, cual es la extirpacién, que,
si bien suscité reparos desde un punto de vista teérico (peligro de mo-
vilizar un foco tuberculoso), consiguié curar ripidamente la enferme-
dad en muchos casos.

La extirpacion previa del foco primario (amigdalectomia y adenoi-
dectomia) puede curar por si sola la adenopatia satélite (STIEFEL, SVEN-
SoN), y aun no siendo asi hace mas probable que sea definitivo el éxito
de la extirpacion de esta ultima.

4Qué posibilidades tiene actualmente el tratamiento no quirtrgico?

Las adquisiciones quimioterdpicas, de resultados tan brillantes en
la mayoria de formas de tuberculosis, no consiguen en efecto detener
la evolucion de la enfermedad ganglionar,

Y esta experiencia negativa la exponen unianimemente todos los
que han tenido ocasién de tratar casos de este tipo; por ejemplo, SWEeN-
SON, en una serie de 25 casos, en ninguno de ellos los agentes antimi-
crobianos consiguieron evitar el agrandamiento progresivo, la caseifica-
cion y la licuacion.

La ineficacia de los antibioticos se explica por las condiciones que
imperan en la masa tuberculosa ganglionar, antes expuestas a virulen-
cia, anaerobiosis. La avirulencia fué puesta ya de manifiesto en las cli-
sicas experiencias de Korruym (1789), Hesrearp (1802), Sansape (1805),
de inoculacion de producto tuberculoso al animal, y de LEPELLETIER
(1830) al hombre sin provocar infeccion. El producto fué obtenido casi
siempre de adenitis tuberculosas.

Otro factor que sin duda debe intervenir en la inasequibilidad a
la quimioterapia, son las caracteristicas fisicas del tejido ganglionar
afecto.

Ciertamente, mediante el empleo de isétopos como el C.,, se ha
demostrado (BarcrLay y colabs., 1935) que la isoniazida penetra en las
masas caseosas a concentracion elevada ya a las tres o cuatro horas de
una inyeccion intramuscular de este firmaco.

Pero es dificil imaginar que esta difusion pueda tener lugar en la
masa de la adenopatia cervical primaria. Aunque suele afirmarse que
las adenopatias tuberculosas del cuello se caracterizan habitualmente
por el reblandecimiento (caseum fliido, blando) mas que otros ganglios,
especialmente los traqueobronquiales, en los casos que hemos obser-
vado estos tltimos afios, sometidos desde un periodo muy inicial a tra-
tamiento quimioterapico general asociado, en vistas a la gravedad local
del proceso, no es ésta nuestra experiencia.
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Antes del reblandecimiento, el ganglio ofrece a la palpacién y a
la puncion exploradora, una sensaciéon de dureza que recuerda la de un
queso muy seco; cuando se nota fluctuacién evidente, la aspiracion, aun
encrgica y efectuada con aguja gruesa, apenas consigue extraer una mi-
nima cantidad de serosidad o de materia espesa de aspecto purulento,
o las mas de las veces no consigue aspirar producto alguno, ni en el
cuerpo de la jeringa ni en la luz de la aguja.

Continuando la evolucion de la adenitis, se acusa el abultamiento
en alguna zona, generalmente declive. A este nivel la piel se enrojece.
Si se incinde no sale un chorro abundante de pus, quizid una pequeiia
cantidad de seropus que se hallaba a presion, La masa principal, el
substrato de la fluctuacion, es un tejido compacto, que, por su aspecto,
recuerda una aponeurosis necrosada aunque de superficie mas irregular.

Un tejido patologico de estas caracteristicas fisicas es posible que
posea todavia, o la haya poseido en algiin momento, la irrigacion sufi-
ciente para ser alcanzado por la isoniazida, a una concentraciéon tera-
péutica, si no existieran las condiciones ambientales apuntadas que anu-
lan dicha accion terapéutica; pero indudablemente no es probable que
se difundan por su masa las soluciones topicas que con tanta frecuen-
cia se emplean, en las que la isoniazida no se halla a concentracion de
unos microgramos, de unas milésimas de miligramo por centimetro cti-
bico, sino mas de mil veces mayor, lo cual quizi hubiera compensado
los efectos ambientales que anulan su accién.

De no tomar la decision de extirpar en bloque la lesién, o ser ya
dificilmente extirpable por su extension y adherencias, lo mejor es la
incision suficientemente amplia del ganglio y evacuar su contenido, el
cuerpo extraiio intraganglionar con la cucharilla, como alguien reco-
mienda, o favorecer la licuacién con irrigaciéon a través de la incisién
efectuada, mediante estreptoquinasa y estreptodornasa, tal como reco-
mendo Hazrenurst. Nos ha dado buenos resultados la tripsina en forma
de pomada, con la que se rellenan las anfractuosidades utilizando una
canula dermatolégica standard. En algin caso hemos inyectado, con
aguja, solucion de tripsina (apta para ser administrada por via intra-
muscular) en pleno tejido patologico duro, consiguiendo una répida
licuacion y curacion del proceso.

ADENOPATIA TRAQUEOBRONQUIAL. — Cierto que se ven desaparecer
algunas adenopatias con rapidez, al parecer bajo el influjo del trata-
miento.

Si existe una adenopatia voluminosa, lo més probable es una evo-
lucion prolongada, a veces de muchos meses.

Pero una adenopatia pequeiia, o de tamafio moderado, puede ya
hallarse en una fase evolutiva imposible de frenar con la quimiotera-
pia, y tenemos alguna observacién muy caracteristica sobre este punto.
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Como deciamos al considerar la adenopatia cervical primaria, aun-
que la hidrazida puede penetrar y difundirse por la masa caseosa cen-
tral del ganglio, algo (anaerobiosis, etc.) se opone a su accion. Tampoco
actia sobre los nodulos macroscopicamente, pues en ellos, segiin Ca-
NeTTI, la frecuencia con que pudieron cultivarse bacilos fué la misma,
tanto si la quimioterapia fué prolongada como breve, o no se us6 en
absoluto.

Adenopatia, afeccion bronquial, atelectasia consecutiva, son los ele-
mentos que pueden hacer presagiar una evolucién prolongada, a pesar
de la quimioterapia.

J. Raymonp y M. Naveau, del Servicio del Prof. DeprE, distinguen
las opacidades parenquimatosas del pulmon no segmentarias, de las
segmentarias. Las primeras responden bien al tratamiento; las segun-
das, expresion de una alteraciéon broncoatelectasica, responden parale-
lamente a la respuesta ganglionar; en general no responden brillante-
mente.

Algunos autores, como BENTLEY y PLETTENBERG, afirman que, en
caso de preexistir adenopatias, las complicaciones que adoptan la mor-
fologia segmentaria de un segmento broncopulmonar, o sea atelecta-
sicas, son mas frecuentes en caso de quimioterapia que en los casos
dejados a su evolucion espontinea.

Este hecho parece paraddjico a primera vista, pero podria expli-
carse estableciendo un paralelismo de la adenopatia cervical primaria.
con la adenopatia periférica primaria en general. En efecto, existe tal
paralelismo, si se tiene en cuenta que la compresion bronquial y sub-
siguiente perforacion y expulsion del contenido ganglionar a través de
la pared bronquial, puede compararse (como lo hacen Larr, HursT y
RoBinsoN) con el fenomeno que tiene lugar en las adenopatias super-
ficiales, cuando se abren a través de la piel. Dichos autores hallan per-
foraciéon bronquial en la mitad de los casos broncoscopiados. Ahora
bien, si se recuerda la evolucién tan térpida de la adenitis cervical
primaria, y se considera la posibilidad de que la quimioterapia enfrie
todavia mds la evolucion de la lesion ganglionar, como hace a veces la
penicilina, por ejemplo, en las supuraciones ganglionares por cocos, se
comprende que puede prolongar el periodo de trastornos mecinicos
sobre bronquios segmentarios; trastornos mecanicos que, en resumen,
tienen una importancia primordial y superior a los propiamente bac-
teriologicos.

Como dice TERPLAN, una vez eliminado el material obstructor, cons-
tituido por los restos de tejido ganglionar caseificado, regresan muy
pronto las manifestaciones generales y desaparece poco a poco la ima-
gen atelectasica.

Si la quimioterapia diera lugar, como nos ha parecido observar en
la tuberculosis cervical primaria, a un aumento de consistencia v de
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coherencia de las masas necréticas, ello representaria para la adenopa-
tia traqueobronquial un factor mas de la complicacion segmentaria.

Aunque los efectos de un tratamiento, aun correcto, sobre la cons-
telacién adenopatia-tuberculosis bronquial-atelectasia pueden ser muy
dudosos, nadie pone en duda la eficacia de dicho tratamiento de la tu-
berculosis primaria, aunque las caracteristicas del proceso patolégico
hagan presumir que sus componentes tengan que ser reacios a la qui-
mioterapia.

Pero existe otra cueslion muy interesante y que subraya en otro
aspecto la conveniencia de la quimioterapia: el influjo del tratamiento
sobre la tuberculizacién del pulmén atelectisico a que aludiremos se-
guidamente.

TUBERCULOSIS BRONOUIAL. — Es otro de los elementos esenciales de
la tuberculosis primaria.

Como es sabido, la alteracién consiste en compresion o invasion
del bronquio, debido a diversos tipos de lesiones (catarro, granulacio-
nes, verdadera ulceracién y evacuacién de material caseoso en el bron-
quio, etc.), copiosamente descritas en la literatura.

La alteracién bronquial tiene pricticamente siempre su origen en
la adenitis primaria contigua al bronquio; adenitis que puede ser muy
pequefia, inaparente al examen radiografico (radiografia normal, pero
contenido géstrico positivo y fistula gangliobronquial visible por bron-
coscopia) (MarcHAND, 1953).

Siendo la bronquitis tuberculosa el reflejo de una adenopatia pri-
maria invasora, caseificada, no es de extrafiar que sea poco o nada in-
fluenciable por la quimioterapia, a diferencia de la bronquitis tubercu-
losa del adulto a partir de la superficie del bronquio, calificada de bron-
quitis por implantacién, forma que raramente se observa en la infancia.

Mucho antes de la era broncoscopica, los anatomopatélogos habian
descrito también perforaciones bronquiales a partir de focos linfangiti-
cos peribronquiales alejados del hilio, situados entre el foco primario
y la adenopatia satélite. Las alteraciones bronquiales correspondientes,
cuando afectan a pequefios bronquios solo se reflejan, indirectamente,
en la imagen radiolégica (atelectasias subsegmentarias), pues son inase-
quibles al broncoscopo.

En cuanto a las indicaciones de la broncoscopia (fenémenos obs-
tructivos por compresion, recidiva de las granulaciones, etc.), no las dis-
cutiremos, por ser una materia muy extensa y descrita desde hace va- -
rios anos. La era quimioteripica actual (los tratamientos profilicticos
de la primoinfeccién) han disminuido las ocasiones de efectuar trata-
mientos broncoscépicos por tuberculosis bronquial. Pero no han variado
las bases de dicho tratamiento,
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La broncoscopia requiere una técnica muy correcta; ante todo una
anestesia perfecta, sobre todo en los casos de indicacién mas perentoria
y urgente, como en las estenosis graves que ponen en peligro la vida
del paciente, pues pueden convertir tales estenosis en totales debido
al edema sobreanadido.

La cortisona puede cumplir una indicacion vital en caso de este-
nosis graves.

ATELECTASIA. — Segin WALLGREN, la atelectasia en la tuberculcsis
primaria se observa con la maxima frecuencia hacia los tres meses de
la infeccion, en el periodo de la pleuresia. Seguramente indica, para
WALLGREN, una mayor reaccion del organismo y quizd que se ha ven-
cido la fase de diseminacion hematégena maligna.

En realidad se observan también con cierta frecuencia en perfodos
ulteriores. Si se hojea el capitulo de infiltracion secundaria en el Simon
v Redecker, se ven consignados en esta denominacién varios casos tipi-
cos de atelectasia. Y en épocas pasadas, de mayor auge de la tubercu-
losis, recordamos muchos casos de atelectasia tardia, debidos sin duda
a reactivacion de la adenitis primaria. Aun ahora observamos esbozos
de atelectasia tardia en las recidivas subsiguientes a tratamientos in-
completos. La descripcion de la atelectasia, que omitimos, ya no es
asunto de actualidad y su presencia tiende en definitiva a dejar de
serlo. En efecto, cada vez se ven menos atelectasias y menos extensas,
sin duda debido al enfoque actual en la quimioterapia de la tubercu-
losis, pero también a la tengdencia natural decreciente de la enferme-
dad tuberculosa.

Su evolucion es paralela, a grosso modo, a la de la alteracién bron-
quial. LincorN, mediante broncoscopias repetidas, ha comprobado la re-
expansion de un segmento pulmonar sin mejorar, o incluso empeorando,
la enfermedad bronquial. Pero evidentemente la atelectasia ha de guar-
dar paralelismo con la evolucién de la estenosis.

En la fase aguda de la atelectasia pueden presentarse sintomas t6-
xicos, a los que puede contribuir no sélo el absceso frio que se forma
detras de la estenosis, sino la presencia de flora microbiana banal re-
tenida en la porcién distal a la obstruccion, y dichos sintomas téxicos
mejoran con la penicilina que algunos autores, como Kristenson (Sue-
cia), incorporan durante un periodo muy prolongado al esquema tera-
péutico.

Al discutir el tratamiento de la tuberculosis primaria en general,
va hemos comentado la poca eficacia, ficilmente explicable, de la qui-
mioterapia sobre la atelectasia,

Secucelas de la_atelectasia. — Ciertamente se admite que la perfo-
racion de un ganglio en un bronquio y obstruccién del mismo, es un
; iy Yioeh Lot 2
problema mecanico mis que bacteriolgico.
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Pero sea como sea, hay que senalar la gran frecuencia con que el
segmento, segmentos o lobulo atelectasiados experimentan extensas al-
teraciones caseosas, con ulceracion precoz y ulterior diseminacion.

La atelectasia crea condiciones propicias para el desarrollo de tales
lesiones, estancamiento de secreciones, supresion de la detersion bron-
quial, intensa presion negativa en el seno del pulmon. Esta evolucion
desfavorable (local en su primitiva fase) es indudablemente muy rara
en la actualidad. La quimioterapia ha de contribuir poderosamente
en ello.

Actualmente la evolucion de la tuberculosis primaria no va, a lo
sumo, mas alla de la trayectoria: complejo primario-bronquitis tuber-
culosa-atelectasia.

Aun en el caso de que, por efecto del tratamiento, se acusara al-
guna de estas fases, la atelectasia, pongamos por caso (lo cual por lo
demas ha sido puesto en duda en publicaciones recientes), no tendria
excesiva importancia si se contrapone con los resultados positivos ob-
tenidos con la quimioterapia.

Una secuela muy interesante de la atelectasia es la bronquiectasia.
Frente a la misma se tiende a consagrar en la literatura un criterio mas
conservador que en épocas anteriores, pues no suele trastornar grave-
mente la salud del nifo.

Las zonas de mas dificil drenaje son las mas propicias a dificul-
tades, como el l6bulo medio derecho y su representante en el izquierdo,
la lingula, y ambos l6bulos inferiores, especialmente en estos tultimos
si son extensas y afectan predominantemente los segmentos apicales.

Es sobre todo en el adulto, como indica Lincorn, cuando la infec-
cion o hemorragia pueden resultar muy molestas.

Recordemos algin caso de atelectasia muy extensa de todo el 16-
bulo inferior izquierdo, en que hubiese estado plenamente indicada la
lobectomia en plena edad infantil.

PROFILAXIS DE LA TUBERCULOSIS PRIMARIA. — Hasta hace poco se re-
ducia fundamentalmente a:

1. Evitar la penetraciéon del bacilo tuberculoso (higiene de la
leche y productos licteos; separar al nifio del contagiante y de su
medio, preferentemente mediante ingreso del primero en un prevento-
rio o lugar analogo).

2. Aumentar las defensas contra la infeccién tuberculosa con la
vacunacion antituberculosa, y aumentar las defensas antiinfecciosas en
general, gracias a una buena alimentacién, aireacién, clima sano (régi-
men preventorial),

Los medios quimioterapicos actuales han introducido algunos in-
flujos profilacticos nuevos: -
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A. Por lo que respecta la contagiante :

@) Curacion rapida del contagiante y por lo mismo supresion ab-
soluta de su capacidad infectante.

b) Desaparicion, con el tratamiento, de la virulencia o, mejor
dicho, de la capacidad patégena de los bacilos que pueda seguir eli-
minando durante mas o menos tiempo, quizd de un modo indefinido.

B. Por lo que respecta al nino:

a) Evitar que se infecte al ser sometido, al mismo tiempo que a
condiciones de contagio, incluso masivo, a quimioterapia, que en tal
caso puede calificarse con toda propiedad de quimioprofilaxis; en caso
de continuar el nifio sometido a ocasion de contagio, la quimioterapia
podria considerarse como una terapéutica supresiva,

b) Evitar que a partir de una infeccion subclinica, que puede tra-
ducirse tmicamente por una reaccién tuberculinica positiva, llegue a
desarrollarse enfermedad tuberculosa. Profilaxis de la enfermedad tu-
berculosa.

¢Hasta qué punto se consiguen estos objetivos, o esta justificado
conseguir o proseguir tales objetivos?

A. Por lo que respecta a la quimioterapia del tuberculoso manan-
tial de contagio:

Es indiscutible la indicacion de tratar a todo tuberculoso con los
medios mas eficaces de que se dispone, entre ellos la actual quimio-
terapia.

En los casos, muy numerosos, en que se consigue una ripida cura-
cion, lo cual ocurre ante todo en los iniciales, se habra conseguido un
efecto profilactico de primer orden; cnando lo que se logra es tnica-
mente alargar, y de un modo considerable, la vida del tuberculoso cro-
nico, el efecto profilictico es naturalmente negativo.

¢Hasta qué punto este factor negativo puede atenuar la avirulen-
cia bacilar determinada por la isoniazida? ;Realmente la isoniazida
convierte a los bacilos que no consigue matar en apatigenos, en gér-
menes parecidos al B.C.G., como se ha pretendido?

Es sabido que en el curso de las infecciones van apareciendo es-
pontineamente, por mutacién, gérmenes resistentes a los antibioticos
que se emplean para combatirlos. El tratamiento farmacologico solo
elimina los susceptibles v con el tiempo llegan a preponderar los re-
sistentes. Como es bien sabido, se admite que en el caso de la isonia-
zida los mutantes a la misma ofrecen la feliz propiedad de ser aviru-
lentos.

Pero no puede afirmarse de un modo conclusivo que los bacilos
que contintie albergando y eliminando el tuberculoso, a pesar de un
tratamiento muy prolongado con isoniazida, sean apatdgenos.

Estos mutantes resistentes a la isoniazida, tipicamente catalasa ne-
gativos (a diferencia de sus antecesores patdgenos catalasa positivos).
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apenas son diferenciables del B.C.G. en cuanto a la manera de compor-
tarse en el cobayo cuando son inoculados intracutineamente a este ani-
mal; pero, como hace constar MiDDEBROOK, si ambas cepas se hacen
inhalar a cobayos, sus efectos son bien distintos; los primeros provocan
lesiones pulmonares macroscopicas con necrosis central; el B.C.G., a
igualdad de dosis, ni siquiera lesiones microscopicas.

Por lo tanto, los bacilos atenuados no pueden considerarse como
semejantes al B.C.G. y mucho menos que el bacilifero tratado ininte-
rrumpidamente con isoniazida esté desprovisto de peligro para los que
le rodean.

Acerca de este punto, NoeL Rist llega a las conclusiones siguien-
tes: Cuando el esputo parece contener tinicamente bacilos resistentes
a la isoniazida, es imposible asegurar, incluso con elaboradas pruebas
in vitro, que no existen algunos bacilos virulentos (resistentes, o con mas
frecuencia susceptibles a la isoniazida). Tampoco esti claramente de-
mostrado que los bacilos atenuados sean siempre inocuos para los que
rodean al paciente, .

¢Qué datos nos proporciona la epidemiologia de la tuberculosis
a favor de tal inocuidad?

Es harto sabido que el ntmero de nifios con reacciones positivas
a la tuberculina es un fiel reflejo del ntimero de contagiantes eficien-
tes; la frecuencia de la reaccion positiva a la tuberculina en la infancia
es un indice, exacto v facil de obtener, del grado de infeccién tuber-
culosa en una comunidad

Todos sabemos que la proporcién de nifios con reaccion positiva
a la tuberculina va disminuyendo de un modo lento y gradual desde
los comienzos del siglo actual. No vamos a exponer los trabajos esta-
disticos en el curso de todo este tiempo, como tampoco sus condicio-
nes de vida (condiciones de habitacién, hibitos higiénicos, etc.), ni tam-
poco las condiciones de observacion. En esta estadistica tampoco se
aprecia modificacién alguna que pueda interpretarse como debida a la
hidrazida. Por lo demas, el descenso de la cifra de reactores es discreto:
106 % en 1950; 78% en lo que va de 1957.

En todas partes se ha seguido con gran interés la curva uniforme-
mente descendente de la frecuencia de tuberculinopositivos, en busca
de un escalon descendente que reflejara el uso de la hidrazida espe-
cialmente, pero no se aprecia de un modo evidente dicho descenso
brusco.

En realidad, durante estos Gltimos aiios forzosamente tiene que
abundar la ocasiéon de difundirse la enfermedad a partir del caso rela-
livamente reciente, antes de esterilizarse el esputo o de transcurrir los
dos o tres meses que tardara en establecerse la atenuacién o la resis-
tencia a la isoniazida.
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La estadistica epidemiolégica, basada en la curva de reactores tu-
berculinicos, no puede darnos datos facilmente interpretables sobre la
cuestion de la infecciosidad del germen atenuado por la hidrazida.

La gradual disminucion secular de la frecuencia de infeccion tu-
berculosa (de la reaccionabilidad a la tuberulina) se debe, al parecer,
a la intervencion de factores sobreanadidos a los clasicamente admiti-
dos hasta época reciente como unicos determinantes de la epidemiolo-
gia tuberculosa. En el citado trabajo de Seix y Marcu Avuera se ha-
llard un resumen sobre la cuestiéon de dicho descenso secular,

B) Por lo que respecta al niiio como sujeto receptor de la infec-
cién tuberculosa: ¢Es posible evitar la infeccion si se somete a quimio-
terapia al nifio que ha sufrido contagio (quimioprofilaxis) o lo esta su-
friendo (terapéutica supresiva)?

Experimentalmente, se ha demostrado que inoculando bacilos tu-
berculosos al cobayo y al mismo tiempo sometiéndole a tratamiento por
isoniazida, se impedia su infeccion,

En las experiencias de Scamipr con monos, ninguno de los que re-
cibio isoniazida adquiri¢ hipersensibilidad tuberculinica durante el ano
de tratamiento independientemente del régimen de dosificacion (1). Pero
mterrumpida la medicacion se desarrollo una sucesién de hechos como
los que siguen a la induccién de infecciones pulmonares experimenta-
les con pequeno numero de bacilo: el 48 % desarrollaron hipersensibi-
lidad tuberculinica 4-8 meses después de cesar la medicacion (y sinto-
mas radiologicos de enfermedad activa).

En estas experiencias los monos no fueron separados de sus conta-
giantes de un modo sistematico, a partir de un momento dado.

En la especie humana, un ejemplo de quimioprofilaxia consiste en
el tratamiento de nifios que han tenido ocasion de contagio, inmediata-
mente después de tener conocimiento del mismo (y de interrumpirlo
por supuesto) v antes de que haya transcurrido el periodo de incuba-
cion de la infeccién tuberculosa. considerando como a término del pe-
riodo de incubacion la aparicion de la reaccionabilidad a la tuberculina.

Esta experiencia puede tener un gran interés prictico en el caso
del recién nacido y pequeiio lactante, a veces alimentado al pecho por
su madre gravemente tuberculosa,

La observacion de Martrou y las de Leronc y colaboradores, de
tratamiento iniciado en el periodo antealérgico en recién nacidos y lac-
tantes, encajan en esta orientacién. Sobre todo si nos referimos a los
tratamientos iniciados muy precozmente; en estas circunstancias, si se
continud el tratamiento durante varios meses y se utilizo la asociacion
de hidrazida y PAS (25-20 mg./kg. y 300 mg./kg. respectivamente), no

?

(1) L. H. Scammt. The Amer. Rev. of Tub. Agosto, 1956, p. 143.
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llegaron a presentarse reacciones tuberculinicas ni imagen patologica,
a pesar de la masividad del contacto.

En los tratamientos iniciados mas tardiamente, por ejemplo a los
tres meses de edad o mas tarde, las circunstancias son muy distintas,
pues a estas edades la falta de reaccionabilidad tuberculinica puede
coexistir con enfermedad incluso avanzada, como es bien sabido. Asi,
pues, en vez de una quimioprofilaxis se habra realizado un verdadero
tratamiento.

Ciertamente que el tratamiento profilictico antes de que se haya
establecido la alergia tuberculinica, puede tener desventajas desde el
punto de vista inmunitario, sobre todo si se inicia inmediatamente des-
pués del contagio. Segtin Caneri, si bien experimentalmente los resul-
tados inmunitarios del tratamiento profilictico son buenos, porque al
dar una dosis elevada de bacilos, aunque se impida la reproduccion
con isoniacida, la dosis del antigeno inmunizante es suficiente, en cli-
nica las circunstancias son muy distintas. En efecto, la infeccion tiene
lugar por muy pocos bacilos (10-50-100), cuya reproduccion se detiene
inmediatamente por la quimioprofilaxis con la isoniazida, por lo cual
no hay antigenos suficientes para una inmunidad residual.

Sin embargo, dada la gravedad de la tuberculosis del lactante, cuyo
contagio ha tenido lugar en el periodo de recién nacido y primeros meses
de la vida, puede despreciarse esta desventaja.

Una vacunacién con B.C.G. en el recién nacido, si ha sido simul-
tinea con un contagio masivo o seguido inmediatamente de un con-
tagio masivo, debe considerarse nula a los efectos de la indicacion qui-
mioprofilactica.

Acerca del valor y aplicacion de los dos métodos profilacticos
B.C.G. y quimioprofilaxis, CANETTI los plantea ast:

La vacunacion protege durante un periodo prolongado, pero solo
empieza a ser eficaz después de un periodo de dos a cuatro meses. La
quimioprofilaxis confiere una proteccién inmediata, pero que sélo dura
(en el supuesto de que persista el contagio) mientras se va adminis-
trando el medicamento; ademds anula, cuando menos parcialmente, la
accion del B.C.G.

Para hacer compatibles ambos métodos profilicticos y poder obte-
ner los beneficios de su empleo simultineo, CANETTI propone crear una
vacuna B.C.G. resistente a la isoniazida.

' Profilaxis de la enfermedad tuberculosa, mediante quimioterapia
de la infeccion tuberculosa subclinica, manifestada tinicamente por una
reaccién tuberculinica positiva. — En la actualidad esta indicacion se
ha generalizado para los nifios menores de dos anos. Sus fundamentos
son bien claros: El momento en que se adquiere la reaccionabilidad a
la tuberculina va seguido de un periodo de tiempo que se extiende
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a seis meses y hasta un afno en que son frecuentes graves generalizacio-
nes postprimarias, entre ellas la meningitis tuberculosa. Evidentemente
ésta puede ocurrir en cualquier edad; es decir, el viraje o conversion
tuberculinica representa el comienzo de un periodo de peligro incluso
en el adulto, como se aprecia bien claro en los datos expuestos por
PouLsen (meningitis tuberculosa 3 % en nifios; 5% en adultos. Tuber-
culosis quirtirgica 3 % en ninos, 5% en adultos); la aparicién de la me-
ningitis tuberculosa poco después de la primoinfeccion tuberculosa del
nifno mayor, es un hecho que todos nosotros hemos observado con cierta
frecuencia.

Pero en los sujetos mayores de dos afios, con una actuaciéon médica
oportuna que se resume en un diagnostico suficientemente precoz y un
tratamiento adecuado, es posible vencer incluso las formas mas graves
de generalizacion postprimaria. En los nifios menores de dos afios la
meningitis tuberculosa tiene todavia un elevado indice de mortalidad.

El tratamiento comodo y pricticamente desprovisto de peligro en
el nino, en forma de 8 a 20 mg./kilo de isoniazida, durante un periodo
de tiempo suficientemente prolongado (ocho meses y preferentemente
un aio), a la vez que inhibe el desarrollo de cualquier lesién primaria,
con sus posibles secuelas definitivas (posible bronquiectasia postatelec-
tasica), impide con seguridad la aparicion de toda enfermedad tuber-
culosa postprimaria.

Ahora bien, como ya hemos recordado, esta quimioterapia basada
en la conversion tuberculinica no es aplicable en la tuberculosis con-
traida en los primeros tiempps de la vida,

Ante esta forma de tuberculosis sélo cabe una actitud de alerta,
de extrema sospecha, que debe empezar por el examen sisteméitico del
medio en que debe nacer el nifio y reducir los contactos de éste al de
sujetos sanos. En caso de enfermedad del nifio, valorar como a posible-
mente tuberculosa cualquier anomalia en la imagen radiologica del
torax, prodigar el examen del contenido géstrico y efectuar un trata-
miento prolongado de prueba si subsiste la menor duda diagnéstica.

Fuera de estas circunstancias y ante una prueba tuberculinica po-
sitiva en un nino menor de dos afios, el criterio de tratarlo sistematica-
mente lo encontramos muy sano en general. Sobre todo si se considera
que puede llevarse a cabo activamente, sin el peligro de toxicidad sobre
el nervio auditivo que conlleva el empleo de la estreptomicina y de la
dihidroestreptomicina sobre todo. La hidrazida es pricticamente até-
xica en el nino.

Sin embargo, en circunstancias especialmente favorables de obser-
vacion clinica cabe una conducta més individualizada. :

Hay que empezar por considerar el Mantoux positivo del vacunado
con B.C.G.
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Muchas veces, con las condiciones actuales de vacunacion, se ob-
servan reacciones tuberculinicas positivas, de intensidad moderada (nos
referimos al Mantoux 1/1.000), pero no menor de la que se comprueba
a menudo en la infeccién virulenta. Hemos visto repetidamente a ninos
de estas condiciones sometidos a tratamiento profilictico, lo cual evi-
dentemente carece de sentido.

Ciertamente que un Mantoux positivo asegura ¢ue en el organismo
del vacunado ha tenido lugar una amplia multiplicacion de los bacilos
vacunados. Segin Dusos y Pierce, la dosis vacunal empleada en la
prictica tiene efecto inmunizante, si se deja que las bacterias se multi-
pliquen ampliamente en el organismo del sujeto vacunado. La asercion
de que la reaccién inmunitaria puede tener lugar aun previniendo la
multiplicacion bacilar in vivo, se basa en experimentos en animales que
reciben una dosis de cien a mil veces mayor que la permitida en seres
humanos.

Por lo tanto, no es probable que habiéndose producido esta mul-
tiplicacion la quimioterapia anule los efectos de la vacunacion, pero si
que limite sus efectos.

Con independencia de la vacunacion B.C.G., se observan con bas-
tante frecuencia, dentro del primer afio y sobre todo del segundo, nifios
de aspecto perfectamente sano, que apenas presentan trastornos, o en
todo caso ligeros v fugaces, totalmente banales, y en los que, por las
caracteristicas de su imagen radiologica, cabe excluir la presencia de
la mis minima lesiéon adenopitica.

Por lo que se refiere a la posibilidad de un control radiologico, el
polo opuesto esti representado por el pequeiio lactante con un ancho
mediastino, quizd debido a una discreta hipertrofia timica, o que no
deja de llorar, o de efectuar esfuerzos, sin intercalar una inspiracion
suficientemente profunda para que disminuya la turgencia de la cava
superior, -
~ Los nifios del primer grupo (niios sanos con imagen radioscopica
francamente normal) son bastante numerosos.

En general (sin olvidar ni por un instante que el proceso tubercu-
loso mas grave puede coexistir con la reaccion tuberculinica mas dis-
creta, incluso con una reaccion negativa), se observa que en estos niios
la reaccion tuberculinica, aun siendo francamente positiva, no puede
calificarse de hiperérgica.

XALABARDER, en su comunicacion presentada hace poco ante esta
Sociepap, hacia referencia al hecho demostrado de que pueda desarro-
llarse sensibilidad tuberculinica por contacto con gérmenes del medio
ambiente no tuberculosos, apatogenos, con los paratuberculosos.

Cabe simplemente la posibilidad de un contagio minimo, Hay que
tener en cuenta que, sobre todo a partir del primer ano de la vida, es
clisico asignar una buena significacion pronéstica a la infeccion tuber-




TUBERCULOSIS PRIMARIA Y POSTPRIMARIA 249

culosa derivada de un contagio paubacilar discontinuo. A menudo una
laboriosa anamnesia descubre que han tomado B.C.G.

En los nifios pequeiios con reaccion hiperérgica o con historia de
contagio masivo, es preferible el tratamiento inmediato sistematico, aun-
que se hallen totalmente sanos y su imagen radiografica sea perfecta-
mente normal, pues si se someten a un tratamiento espectante, muchas
veces, en plena observacion cuidadosa, aparece una tuberculosis pri-
maria clinica que obliga, de todos modos, al tratamiento con plena ga-
rantia ciertamente, por lo que se refiere a las complicaciones postprima-
rias, pero con probabilidad de secuelas locales, tales como una
bronquiectasia postatelectasica. Al comentar la adenopatia traqueo-
bronquial ya hemos hecho notar que la quimioterapia no consigue mu-
chas veces inhibir la tendencia inicial a aumentar de tamaio la lesion.

dQué pauta medicamentosa es aconsejable en el tratamiento siste-
matico del Mantoux positivo?

Queda excluida la posibilidad de conseguir un efecto pmhl.lctu,o
con un breve tratamiento con isoniazida, encaminado a suprimir la viru-
lencia de los bacilos, convirtiéndolos en andlogos al B.C.G.

Como es bien sabido, se ha visto la aparicion de meningitis tuber-
culosa, no solo en pacientes previamente tratados con estreptomicina o
en pleno tratamientto con esta droga, y después de tratamientos con
estreptomicina asociada al PAS, pero también después de tratamientos
con isoniazida de tres meses de duracion o menos (Lincory). En cambio,
no en el curso de tratamiento por isoniazida a dosis suficiente, ni des-
pués de un tratamiento prolongado por la misma.

or lo que se refiere al aspecto mas importante de la evolucion
proxima de la tuberculosis primaria subclinica, la difusion hematogena
maligna en forma de meningitis tuberculosa, el tratamiento con solo
isoniazida es suficiente.

Pero hay que tener en cuenta que, al aparecer la sensibilidad a la
tuberculina existen lesiones caseosas que, a pesar de poder ser invisibles
radioldgicamente, o pasar ficilmente desapercibidas, pueden, al perfo-
rarse en bronquio, dar baciloscopia positiva,

Recordemos, por otra parte, la frecuencia con que la simple conver-
sion tuberculinica o positivacion de la alergia se acompaina de fiebre
inicial. Segtiin WALGREN, s6lo se efectia sin fiebre en el 25 % de los casos.
Es decir, se produce un episodio toxico aunque fugaz.

En resumen no puede establecerse una distincion tajante entre tu-
berculosis subclinica, caracterizada tnicamente por una prueba tuber-
calinica positiva, y tuberculosis primaria ordinaria; y como a tal, y a
los efectos de la indicacion terapéutica, se considera la tuberculosis
primaria sin sintomas clinicos, pero con imagen radiologica evidente.
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Por lo tanto, parece logico que el tratamiento sistematico del sujeto
con reaccion tuberculinica positiva, debe ser esencialmente el mismo
que el de la tuberculosis primaria ordinaria.

El esquema de tratamiento sistemdtico de la tuberculosis primaria,
con inclusion del simple tuberculinopositivo, suele ser actualmente,
como es bien sabido, la asociacion isoniazida y PAS a dosis terapéuti-
cas, es decir: 10-20 mg./kilo y dia de la primera y 20-30 cg./kilo y
dia de PAS.

Con un esquema de este tipo se evita la eventual progresion del
proceso local v la diseminacion, especialmente la meningitis tubercu-
losa, y también, en lo posible, el desarrollo de resistencia medicamen-
tosa, cuya significacion para el futuro del individuo se ignora todavia.

Sin embargo, puede resultar una experiencia interesante, la prac-
tica tan corriente, comoda y economica de administrar Umicamente
hidrazida.

Respecto a los posibles resultados lejanos de la hidrazida en la
tuberculosis, surge facilmente la comparacién con la sifilis. Por lo que
se refiere a esta ultima existen medicamentos de brillante accién sobre
el periodo precoz, pero que no evitan la aparicion de brotes tardios.
Ast se ha visto, al cabo de muchos anos de experiencia, que sucedia con
el Acetilarsan. Por fortuna los medicamentos de la era arsenical han
sido superados por los actuales antibiéticos. Es muy posible que, de
observarse un eventual fallo lejano de la hidrazida, suceda esto en un
momento en que dicho medicamento tenga s6lo un interés secundario.

EL REPOSO EN EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS. — En las infec-
ciones graves de las extremidades, por gérmenes pidgenos, la inmovili-
zacion absoluta dentro de vendajes de escayola era, antes de la qui-
mioterapia, un tratamiento fundamental, sobre todo cuando no se
podian tratar por medios quirtrgicos. En la tuberculosis ésea, incluso
muchos aiios después de introducida una quimioterapia eficaz, ha con-
tinuado siendo un dogma el reposo prolongado, en férulas tratandose
de las extremidades, o en lecho de reclinacion o dispositivo analogo en
la tuberculosis vertebral.

Cu. H. Lack se pregunta si, en vista de las graves consecuencias
de la. porosis por inmovilizacion, es realmente necesario el reposo en
cama o la inmovilizacién, disponiéndose de antibioticos. Y en efecto,
sin llegar a dar rienda suelta a los impulsos de movilidad de estos nifios,
pero permitiendo que se levanten y correteen por la sala o terraza, se
presencia una rapida curacion con los antibidticos, con secuelas anaté-
micas y funcionales mucho menores que con el clasico régimen de in-
movilizacion.

En la tuberculosis pulmonar del nifio v del adulto, ha habido una
tendencia universal a disminuir el rigor del reposo, a medida que se
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ha ido reuniendo més experiencia sobre el particular, La limitacion de
la actividad del sujetto tiene ciertamente el aspecto tutil de oponerse
a la difusién del proceso en el periodo activo de maxima contagiosidad,
pero su utilidad terapéutica es discutible.

Hemos visto curar magnificamente procesos pulmonares en adoles-
centes que, en épocas de examenes, han desarrollado una gran hiper-
actividad fisica v psiquica v apenas han dormido durante varias sema-
nas. También hemos presenciado una curacion normal en adolescentes
con lesiones pulmonares ulceradas, baciliferas, en pleno brote maniaco
de intensidad brutal, en el curso del cual el paciente no ha dejado de
vociferar y moverse desordenadamente.

Ciertamente que no pretendemos recomendar un comportamiento
tan antifisiologico como la hiperactividad fisica y psiquica en la tuber-
culosis, basandonos en observaciones aisladas, en las que, por otra parte,
no se evidencio que fuera util dicho régimen, sino tmicamente que no
perturbaba el proceso de curacién.

Algunas publicaciones recientes, basadas en observaciones contro-
ladas. por ejemplo las de Hirscr, ScHAEDLER, PIErcE y Smith, ponen de
manifiesto la falta de influencia del reposo en los resultados del trata-
miento quimioterapico. El doctor MarcH AYUELA, en una comunicacion
personal, me anticipo (dentro de una semana presentd una comunica-
cion a la Sociedad de Tisiologia sobre el particular) que los resultados
de la quimioterapia antituberculosa fueron practicamente los mismos en
los casos (ue siguieron un riguroso tratamiento sanatorial (Ciudad Sa-
natorial de Tarrasa), que en los tratados ambulatoriamente.

Ciertamente un enfermo fatigado y febril se encontrard mejor en
cama, La existencia o inminencia de hemoptisis (procesos ulcerosos) hara
preciso una temporada de reposo. Este estari formalmente indicado en
un neumotorax espontineo coincidente con un proceso tuberculoso,
como lo estd en los debidos a otras causas: el fendmeno dolor también
obligard a reposar, etc.

Si en algin momentto el germen causal deja de ser influenciable
por los antibioticos, seguramente debe asignarse al reposo el valor tera-
péutico de otras épocas. Al hablar de gérmenes resistentes 1o nos refe-
rimos a los gérmenes semidurmientes o no influenciables en virtud de
ciertos factores ambientales, como por ejemplo los que se hallan en el
caseum de una adenopatia primaria y que seran eliminados por una
fistula bronquial, o englobados en la calcificacion de las masas caseosas
residuales, sino al raro caso de germen realmente resistente,

Si consideramos que los antibidticos actian de un modo 6ptimo en
una lesion muy activa, no debe extraiarnos que el reposo hava perdido
mmportancia como medio coadyuvante. Si tuviera un poder inactivador
de las lesiones muy ripido, quizi seria incluso un factor inhibidor de
la accion de los antibioticos,




252 J. DOMENECH-ALSINA

En cambio, es un verdadero coadyuvante de la quimioterapia la
cortisona (y cuerpos del grupo de la misma) que, ademas de estar dotada
de efectos antiinflamatorios, antialérgicos, etc., actia como activadora
del foco tuberculoso. No entraremos en el estudio de este agente, a
pesar de su actualidad y gran interés practico, sobre todo en la menin-
gitis tuberculosa y en las formas muy graves de tuberculosis en general.

En resumen, los formidables avances registrados en estos tltimos
tiempos en el tratamiento de la tuberculosis, suscitan a su vez nuevos
problemas cuya soluciéon es muy lenta, que aun intentando resolverlos
con el método mas riguroso requieren una larga experiencia,

Y, sin embargo, existe la tendencia a tomar resoluciones tajantes,
a dictar pautas definitivas, que en modo alguno pueden serlo y a lo
sumo sélo son, en la gran mayoria de casos, un plan de trabajo que
puede, esto si, proporcionar interesantes experiencias,
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