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El tratamiento y pronéstico de la Tuberculosis Pulmonar (T.P.), ha
camhiado en los Gltimos afos, debido a dos hechos fundamentales;

1) Descubrimientoy empleo de farmacos altamente eficaces.
2) A unamejorcombinacion en las pautas de tratamiento.

Pero, como en todo proceso patoloégico, vamos a analizar, aunque
sea someramente, los elementos que intervienen en el tratamiento del
mismo, y que son:

— MEDICO

— GERMEN HUESPED

— MEDICAMENTOS O FARMACOS
— ENTORNO SOCIAL.

MEDICO.- Ha de conocer perfectamente, toda la problemética que
gira alrededor de la enfermedad, epidemiologia, sintomatologia, diag-
noéstico, prondstico y evolucion de la misma, reacciones adversas, de los
medicamentos, interreaccién con otros farmacos, asociaciones de dro-
gas antituberculosas, etc, ya que por ser la T.P. una enfermedad crénica
y, a veces polisintomatica, presenta caracteristicas especiales, que la
diferencian del resto de la patologia, pues cuando el enfermo acude al
meédico y le manifiesta sus sintomas, la enfermedad llava una evolucién
minima de dos meses, habiendo hecho antes la aparicion del, cultivo, la



24 DRES. B. BARRAS COLMENERO y F. ALONSO BARROSO

baciloscopia y la radiologia, siendo la sintomatologia la daltima en mani-
festarse.

HUESPED-GERMEN.- Desde muy antiguo es conocido, que el bioti-
po -segun la clasificacion de KRESTMER- mas propenso a padecer la
Tuberculosis Pulmonar es el Leptosomatico o Astenico, aunque quizas
tenga mas importancia conocer las causas que favorecen la aparicién
de la mismay que son:

— Estados fisiologicos (embarazo, puerperio, lactancia, etc.)

— Intoxicaciones (tabaco y alcohol fundamentalmente).

— Enfermedades infecciosas, viricas y laborales (Silicosis).

— Disendocrinias (Diabetes) y distonias neurovegetativas.

— Agotamiento fisico e intelectual, shock psiquico.

— Traumatismos toracicos.

— Administracién de Inmunopresores y corticoides.

— Ciertos tumores (linfomas).

— Deficiencias en la alimentacién e higiene (resecados gastricos,
vivienda insalubre, hacinamiento etc. Y, sobre todo un factor de
la economia aunque es mas usado en epideiologia- denomina-
do “Renta per capita”, pues esta sobradamente demostrado
que cuando esta baja, la tuberculosis aumenta y cuando sube,
la enfermedad baja. Ejemplo es la época de hambre y depre-
sion econdmica espafola de la década de 1940-1950 y el
aumento de la T.P. a nivel mundial, después de la segunda gue-
rra mundial.

Sabemos desde hace mas de cien anos, que el agente causal de la
Tuberculosis Pulmonar es una Micobacteria (Micobacterium Hominis)
cuyas caracteristicas bioquimicas, no las vamos a exponer, pues haria
demasiado largo este modesto trabajo, pero lo que si nos interesa, es sa-
ber como se encuentra el bacilo dentro de la lesion fimica, en cuanto a
su metabolismo se refiere, ya que esto es muy importante para el trata-
miento del paciente tuberculoso.

En una lesién tuberculosa (caverna) en el hombre, una parte impor-
tante de la poblacién bacteriana esta en fase de crecimiento muy rapido
y con un metabolismo muy activo: circulo A. los bacilos se encuentran
localizados fundamentalmente en las paredes de la caverna, donde el
PH es neutro. Esta poblacién es atacada muy facilmente y de manera
Mmuy completa, tanto por la estreptomicina como por larifampicina e iso-
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niacida. Hay otro grupo de bacterias dentro del mismo circulo que tienen
un crecimiento mas lento pero continuo, de metabolismo también activo
y son atacadas no solamente por aquellas drogas, sino practicamente
por todas las drogas antituberculosas.

Después encontramos una segunda poblacién bacteriana (circulo
B). El pH del medio es neutro predominantemente; habitualmente, esta
poblacién bacteriana tiene la misma localizaciéon que la poblacion A,
principalmente en las paredes de la cavernay se caracteriza por su creci-
miento intermitente; esta durante mucho tiempo totalmente quieta, inac-
tiva metab6licamente, pero en un momento determinado se despierta y
tiene metabolismo activo durante un periodo de tiempo corto, que no
llega a veces a una hora (MITCHISON).

[
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La poblacién C esta formada por organismos que tienen un creci-
miento muy lento y se localiza casi exclusivamente en el medio intrace-
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dular, donde el pH es &cido. La actividad de la pirazinamida aumenta
cuando aumenta la acidez del medio, mientras la actividad bactericida
de la isoniacida, decrece progresivamente en un medio 4cido y la estrep-
tomicina es completamente indtil. En este grupo, la pirazinamida tiene
una actividad selectiva.

Se podria esperar un sinergismo entre la rifampicina y pirazinami-
da ya que actuan sobre poblaciones diferentes, esto parece ser cierto en
el hombre.

La poblacién C es relativamente pequena, quiza tan pequefa que
podria ser eliminada con un relativamente corto periodo de tratamiento
con pirazinamida.

Por ultimo, la poblacién D, formada por los bacilos durmientes o
quiescentes, que esta en una fase de metabolismo totalmente inactivo.
Esta poblacién D, de localizacién indeterminada y de la que se descono-
ce su volumen, no es asequible a ningln tipo de medicamento;
solamente es atacada por la inmunidad del huesped y puede explicar
algunas recaidas a largo plazo, aunque se cree que habitualmente las re-
caidas siempre se producen a través de las poblaciones bacterianas B y
C del cuadro. La poblacién C, en un momento determinado, puede
romper la célula y pasar al medio extracelular, donde modifica su
metabolismo, sumandose a las poblaciones A y B.

En el ratén es distinto, la poblacién bacteriana C intracelular, habi-
tualmente dentro de los macréfagos, es mucho mas alta; el medicamen-
to mas activo sobre lo mismo es la pirazinamida. De todas maneras,
como indicaron MITCHISON Y GROSSET, no se puede extrapolar la
accion de las drogas en el ratén a causa de diferencias en el metabolis-
mo del animal, que hace que los tuberculostaticos se metabolicen de
distinta manera en el hombre.

Los trabajos experimentales de GROSSET en el Laboratorio Central
de la SALPETRIERE de Paris, coinciden con los de MITCHISON (cuadro
2). Dividi6 también las colonias bacterianas en dos grupos: las de creci-
miento rapido y las de crecimiento lento. En las primeras, la estreptomi-
cina es la droga mas eficaz, seguida de la Isoniacida y rifampicina, el
ethambutol tiene una actividad discreta, discutible y la pirazinamida nin-
gun efecto. Cuando, los bacilos se multiplican mucho menos rapida-
mente en un medio 4cido, se invierte completamente el grado de activi-
dad, la estreptomicina es totalmente inutil y la isoniacida y la rifampici-
na son realmente efectivas, pero la pirazinamida es la mas eficaz. Un
ultimo grupo de pH neutro y crecimiento, lento solo es atacado por la
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rifampicina. Esto se ha demostrado en el Japén por KONO y KANAY, en
colonias bacterianas resistentes a la estreptomicina, de crecimiento
muy lento.

De todo esto se deduce, que la rifampicina es la droga de eleccién
en la quimioterapia de los tratamientos cortos, al actuar sobre unas
colonias bacilares de crecimiento lento e intermitente en medio neutro.

Actividad bactericida in vitro de las principales drogas antituberculosas, de acuerdo
con el estado metabdlico de los bacilos.
Actividad bactericida sobre bacilos:
Droga de actividad de actividad
de rapida proliferativa proliferativa
multiplicacion disminuida disminuida
con pH acido con pH neutro
Estreptomicina + + + 0 0
Isoniacida + + + 0
Rifampicina + + + +
Etambutol + + 0
Pirazinamida 0 + + 0
Cuadron® 2

MEDICAMENTOS.- En el Congreso Internacional de Bruselas, de
Septiembre de 1978, se clasificd a los quimioterdpicos en los siguientes
grupos:

1).- Drogas con capacidad bactericida.- Son las que actuan sobre
los bacilos de KOCH en su fase de division y con crecimiento activo (divi-
sién logaritmica), matandolos. Son bactericidas en mayor o menor
grado, todos los tuberculostaticos actuales, menos el PAS y la Tiaceta-
zona (TB1), que son solamente bacteriostaticos y, el ethambutol, que
parece ser bactericida, solo a partir de una determinada dosis. No olvide-
mos que esta droga, obtiene concentraciones ocho veces superior en
tejido pulmonar que en el plasma.

2).- Drogas con capacidad bacteriostatica.- Son aquellas que ac-
tuan impidiendo la division de la bacteria, pero no la matan (entre ellas
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tenemos: el PAS, TBI, etionamida, protionamida, cicloserina, kanamici-
na, capreomicina, viomicina, etc, la mayor parte, retiradas ya del merca-
do.).

3).- Drogas esterilizantes.- Son las que tienen capacidad para des-
truir el bacilo de KOCH (B-K), en cualquier fase de su metabolismo, en
cualquier medio, incluso en su localizacién intracelular, a distintos pH y
a diferentes presiones de Oxigeno. La actividad esterilizante de estas
drogas, comienza en el mismo momento que se inicia la quimioterapia.

La rifampicina, es la de mayor actividad esterilizante, incluso supe-
rior a la isoniacida y, se debe, a que a la rifampicina le basta un periodo
muy corto de contacto con el B-K, para matarlo; tan solo 10 minutos son
suficientes para inhibir la formacién de acido nucleico, mientras que la
isoniacida necesita un periodo minimo de 4-6 horas para lograr el mismo
fenémeno.

Actividad esterilizante de distintas drogas utilizadas en los tratamientos cortos.

Mayor actividad Rifampicina
Pirazinamida
T Isoniacida
! Estreptomicina
Menor o ninguna Etambutol
actividad Tiacetazona
Cuadron®3

En el cuadro superior se expone la actividad esterilizante de las dis-
tintas drogas. Asi tenemos que la rifampicina y la pirazinamida, figuran
en primer lugar, seguidas de la Isoniazida y con nulo poder a la estrepto-
micina ethambutol y tiacetazona.

A continuacién vamos a describir, brevemente, cada una de las dro-
gas mas empleadas hoy en dia en el tratamiento de la Tuberculosis Pul-
monar. Comencemos por la mas conocida.

ISONIAZIDA (INH).- O Hydrazida del Acido Isonicotinico. Es el Tu-
berculostatico mayor mas empleado en el mundo. Fue descubierto por
los austriacos MEYER Y NALLY en 1912, pero su uso no se generalizd
hasta 1952 por ELMEN DORFF, BENSON y colaboradores.
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Se absorbe bien por via digestiva. Su concentracién sanguinea
méaxima es entre 1 2 horas, desapareciendo a las 24 horas. Esta con-
centracién sanguinea varia bastante segln se trata de un acetilador
rapido o lento (vida media de 60 minutos para un acetilador rapido y de
160 para uno lento.)

Metabolismo.- Se realiza por tres procesos:

a).- Acetilacién.- Se realiza en el higado, por la unién de una molé-
cula de hidrazida con otra de acido acético, dando lugar a la ACETIL-
ISONIAZIDA, que después es metabolizada a: ACIDO ISONICOTINICO Y
ACETILHIDRAZINA (metabolito téxico para el higado). Esta nueva mole-
cula se une a otra de acido acético, formando la DI-ACETIL-HIDRAZINA,
que ya no es toxico para el higado, eliminandose como metabolito
inactivo por el rifién.

Este proceso, no se produce con la misma velocidad, en todos los
sujetos, alrededor de un 20-30% lo hacen de una forma rapida (acetilado-
res r4pidos, EVANS y colab. 1960), denominandose a tales, los que
después de una toma de 10 mgs/Kg. de INH, presentan a las 6 horas una
concentracién sanguinea de 0,5 a 2,5 gammas/ml. Otros lo hacen de una
forma lenta-Acetiladores lentos y, son a los que bajo las mismas condi-
ciones presentan una concentracién de 3-6 gammas/ml.

b).- Degradacién Oxidativa.- Intervienen numerosos factores: iones
metalicos y enzimas del tipo de la peroxidasa.

c).- Conjugacién con la formacion de Hidrazona.- Escindiéndose
después en &cido nicotinico y la correspondiente conjugacién de este
con la glicina, formando Isonicotil-Glicina (LITTER-1970).

Se elimina fundamentalmente por la orina del 50-90% en las prime-
ras 24 horas, en forma libre o0 metabolizada. Por las heces se elimina del
5-10%.

Mecanismo de Accion.- Lo hace fundamentalmente sobre los gér-
menes en crecimiento activo. Sus mecanismos de accién no estan cla-
ros, pero se aceptan los siguientes:

a).- Produccion de H2-02 por oxidacion de la INH.

b).- Formacién de una enzima defectuosa, por incorporacion de la
INH al DNA del bacilo. También dificulta el paso de ribosomas a poliso-
mas.

c).- Disturbios en la biosintesis de catalasas y peroxidasas, ausente
en las cepas resistentes.
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d).- Inhibicién de la deshidrogenasa, impidiendo la formacién de
lipidos en la pared bacteriana.

e).- Quelacién de metales implicados en la oxidacién,

f).- Inhibicién de la piridoxalquinasa (transformacién del piridoxal en
fosfato de piridoxal, impidiendo la formacién de aminoacidos
necesarios para el desarrollo bacteriano.

Reacciones Adversas.- Son escasas y entre ellas estan:

a).- Sobre el sistema nervioso central. Insomnio, cefaleas,
temblores, hiperreflexia etc. Las convulsiones y cuadros de psicosis
obligan a suspender la droga y a la inmediata colaboracién del psiquia-
tra.

b).- Sobre el sistema nervioso periférico, la mas frecuente es la
polineuritis, ardores y parestesias en pies y manos, pudiendo aparecer
después, sino se corrige, un cuadro de hiperreflexia y atrofia. Se corrige
con vitamina B6, administrando una dosis que no pase de los 30-40 mgs
(relacién de 10 a 1 con respecto a mgs/kg. de peso utilizado). Este seria
un tipico caso de interaccion medicamentosa, pues la INH, provoca
deplecion de piridoxina.

Las manifestaciones gastrointestinales como anorexia, vomitos y
nauseas, las produce en escasa cantidad. La afeccion mas grave que
puede aparecer, es la hepatitis, presentandose con mas frecuencia en
los acetiladores rapidos, ya que estos sujetos el 94%, sigue la via de la
acetilacion, cuyo proceso ya hemos indicado anteriormente, uniendose
la ACETIL-HIDRAZINA en forma covalente a las células hepéaticas. La
asociacién con rifampicina, potencia esta accion. En algunos pacientes
produce un efecto antabuse, impidiendo la ingestion de bebidas alcoho-
licas.

Otras acciones son: aunque raras, purpura hemorragica, leucope-
nia, alergia, fiebre y dermatitis. Urinarias con azoemia, hematuria y albu-
minuria. Frecuentemente aparece acné, permaneciendo durante todo el
tratamiento, no teniendo importancia alguna mas que el estético.

Interacciones medicamentosas

— Con la piridoxina

— Con el PAS, por la accion competitiva sobre la transacetilasa,
que permitiendo la acetilacién de la INH en el higado, puede ser fijado

competitivamente por el PAS con el consiguiente aumento de la concen-
tracion sanguinea de la INH.
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— Con la Difenil-Hidantoina, aumentando la toxicidad del antiepi-
Iéptico ya que la INH inhibe la hidroxilacién de la DFH.

— También puede tener sinergismo con los anticolinérgicos y con
los estimulantes del sistema central.

RIFAMPICINA (R/IAMP).- Es un antibiético semisintético, del grupo
de las rifamicinas, descubierto por SENSI y colaboradores.

Se absorbe bien por via oral, pasa a la circulacién general y la con-
centracion sérica llega a sus maximos niveles entre 2y 4 horas.

Se caracteriza por su gran difusibilidad, debido a que la casi totali-
dad de la fraccion libre del suero, corresponde a la parte no ionizada, por
lo que le permite alcanzar sobre el parénquima pulmonar niveles mas
altos que en el suero (relacién de 1 a 6). En la pared de la cavidad deter-
gida esta relaciéon es de 1 a 1 (CANETTI, ZAPATERO Y CUBILLO 1972).
Con una dosis de 600 mgs, a las tres horas, la tasa alcanza una media de
9 gammas ml, siendo 100 veces mayor a la concentraciéon inhibitoria
minima (CIM) de la RIAMP para el bacilo de KOCH en medio liquido, lo
que explica su alta eficacia terapéutica en el tratamiento diario e inter-
mitente.

La R/AMP, tiene un ciclo enterohepatico de eliminacion; es decir, se
metaboliza en el higado por un proceso de desatelizacién a nivel de los
microsomas hepaticos, para eliminarse por bilis y volverse a reabsorber
por la mucosa intestinal. Esto es importante, pues durante el curso del
tratamiento, los microsomas hepaticos proliferan y se producen
procesos de induccidn enzimatica, que explicarian la disminucion de las
tasas sanguineas semanas después de iniciado el tratamiento. También
se elimina por via renal, tifiiendo la orina de un color rojizo- prueba
inequivoca de que el enfermo la toma.

Otro aspecto importante de la RIAMP es la concentracién en las es-
tructuras linfaticas, que la diferencian del resto de los tuberculostaticos.

Su eliminacién es renal (25-30%). Heces un 20-30% y por las lagri-
mas sudory salivael 1%.

Mecanismo de Accion.- Realiza su accion, en el B-K, sobre |a sinte-
sis proteica, inutilizando una enzima la RNA-Polimersa-DNA dependien-
te, o sea, la enzima que transcribe una de las hélices del DNA sintetizan-
do el RNA-mensajero. La RIAMP, realiza la accién sobre la bacteriay no
sobre la célula animal.
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Reacciones Adversas y Toxicidad.- En sintesis son:
1).-Cuando el tratamiento es diario, pueden aparecer:

a).- Reacciones cutaneas con pruritos y a veces rash.

b).- Trastornos hepéaticos, consistentes en elevacién de las tran-
saminasas GOT y GPT, acompanados de diversas sintomato-
logiay con ictericia.

C).- Reacciones generales de hipersensibilidad (raro).

2).-Cuando el tratamiento es intermitente:

a).- Sindrome cutaneo con en rojecimiento y prurito con o sin rash

b).- Sindrome abdominal con dolores agudos, nauseas y vOmitos
y algunas veces diarrea.

¢).- Sindrome simil gripal, que se caracteriza por escalofrios, fie-
bre, dolor de cabeza y articulaciones, decaimiento, etc. El co-
mienzo suele ser brusco.

d).- Sindrome respiratorio con accesos de disnea, sibilancias y
algunas veces cuadros de shock.

e).- Plarpura trombocitopénica, que en ocasiones puede ser grave

f).- Nefropatia con insuficiencia renal ¢on aumento de la renina
plasmatica, atribuyéndose, a la accién vasoactiva de los
complejos inmunes en los enfermos sensibilizados, que indu-
cen a una constriccién arteriorlar preglangionar con isque-
mia cortical y anuria (KLEINKNECHT Y COL.- 1972).

Interacciones Medicamentosas.- Resumiendo son las siguientes:

— Antagoniza los efectos de los anticoagulantes
— Con los anticonceptivos orales.
— Con los antidiabeticos orales.

— El fenorbabital puede hacer bajar sus niveles hematicos, asi
COmo cuando se asocia con el PAS, esto ultimo no admitido
por todos los autores.

ETHAMBUTOL (EMB). Fue sintetizado por WILKINSON vy
COLABOR. en 1961.

La administracién de eleccién es la via oral, absorbiéndose bien por
la mucosa intestinal, consiguiéndose concentraciones 6ptimas en san-
gre entre una y dos horas de 4 gammas/ml a razén de 25 mgs/kg de peso.
Las concentraciones en LCR en personas normales, no es importante,
aumentando considerablemente en las meningitis tuberculosas.
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La concentracion mayor se obtiene en el parénquima pulmonar,
siendo esta de unas 8 veces mayor que la del plasma.

La eliminacion se realiza por: orina el 70%, heces el 20% y el resto
en forma inactivada (10%).

Mecanismo de Accioén.- Los estudios de MAGGINI y col. 1967, permi-
ten suponer que actua:

1).- Sobre la sintesis de los acidos nucleicos, provocando una sinte-
sis diferente, incapaz de proveer el material y la energis suficientes para
duplicar la sustancia nuclear.

2).- Bloqueando la sintesis lipoproteica, necesaria para la formacion
de nuevas paredes celulares, al llegar el momento de la divisién celular.

Reacciones Adversas y Toxicidad.- La fundamental y mas importan-
tees:

— La neuritis retrobulbar, seguida de ceguera, previamente exis-
te, ambliopia y confusion de colores (verde). Esto se debe al pa-
recer, a la disminucion de la tasa de zinc y cobre por la accién
quelante del EMB.

— Otras acciones son: cefaleas, nerviosismo, pérdida de memo-
ria, sabor salado y vomitos.

ESTREPTOMICINA (SM).- Descubierta por WASKMANN en 1944 a
partir del Streptomices Griseus.

Quimicamente es un aminoglucdsido. Es una base fuerte y por lo
tanto forma sales (sulfato, clorhidrato), su derivado hidrogenado, la dihi-
droestreptomicina, afortunadamente ha dejado de ser utilizado por su
toxicidad sobre Vil par.

La accién sobre el B-K es solo sobre los gérmenes extracelulares y
en fase de crecimiento activo a la dosis habitual. Para los intracelulares
las concentraciones hematicas han de ser muy superiores. En cuanto a
su mecanismo de accion, parece ser que inhibe la sintesis proteica.

Se absorbe exclusivamente por via parenteral, se distribuye por
todos los tejidos. Atraviesa la barrera placentaria, pudiendo provocar
sordera congénita cuando se administra a mujeres embarazadas. Se eli-
mina por el rifnén, por filtracién glomerular con poca reabsorcion tubular,

por eso debe estudiarse la funcién renal antes de iniciarse el tratamien-
to con este antibi6tico.

Tiene importancia la ~2sistencia primaria, ya que es el farmaco que
mas predomina, que junto con la resistencia secundaria, dan lugar a
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mutantes, resistentes, que deben estudiarse, pues este medicamento
entra en multiples combinaciones con otros antibiéticos, usandose mal
y de forma indiscriminada.

Las dos principales reaccién toxicas que presenta son:

— Ototoxicidad.- La estreptomicina sobre la rama vestibular del
VIl par, mientras que la dihidro lo hace sobre Ia rama coclear.

— Nefrotoxicidad.- Es bien conocida Yy se caracteriza por aumento
del nitrégeno ureico, creatinina con albuminuria y cilindruria.

Otras manifestaciones son: parestesias, paralisis de los misculos
Oculares, temblores etc. asj como reacciones de sensibilizacién y dema-
titis de contacto (enfermeras). En los pacientes pueden aparecer erup-
ciones cutaneas, leucopenia, y purpura, por lo que es necesario vigilar el
funcionamiento sanguineo.

PIRAZINAMIDA (P2).- Aunque esta droga es bastante antigua - fué
descubierta por KUSHNER Y COLAB. en 1952, aunque se usé con bas-
tante profusién después fué abandonada en favor del EMB y RIAMP,
vuelve a tener actualidad y mas bien como droga de primera linea,
aunque nosotros la estamos usando en los retratamientos cuando
existe resistencia a los tuberculostaticos Mmayores, ya que es uno de los
mejores esterilizantes, al actuar exclusivamente sobre los gérmenes
intracelulares y en medio acido.

Su estructura quimica es similar a la isoniacida. Se administra por
via oral a dosis de 30-35 mgs/kg de peso, en una o dos tomas, no
pasando de 1500 ¢ 2.000 mgs diarios. Aparece rapidamente resistencia
cuando se administra sola, por lo que siempre debe ser administrada
con otro tuberculostatico.

Toxicidad.- Es grande sobre el higado, variando desde una simple
alteracién de las pruebas funcionales hepaticas hasta la presencia de
ictericia. Para algunos autores la accién sobre el parénquina hepatico
no es toxica, sino un fenémeno de hipersensibilidad,

Otro fenémeno y, este si se observa en casi todos los enfermos que
toman la droga, es la elevacién de la uricemia, pudiendo aparecer feno-
menos de gota en enfermos predipuestos, ya que incrementa la reabsor-
cién tubular de acido drico- accion competitiva con la Benzbromarona-.
La INH favorece esta accién y el PAS la disminuye, no la anula, como
piensan algunos autores.

Otras reacciones son: nauseas, vomitos o sindrome febril, reaccio-
nes cutaneas y eosinofilia.
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Un derivado de la pirazinamida es la morfozinamida, de similares
caracteristicas, aunque cuando la administramos hay que pensar que
500 mgs. de PZ equivale a 300 de MZA.

ACIDO PARAAMINO SALICILICO (PAS). Tuberculostatico clasico y
uno de los mas empleados -junto con la isoniacida- hasta hace unos
anos. Es esencialmente bacteriostatico in vitro y especifico para el B-K,
ya que no tiene accidn sobre otros gérmenes. La concentracién inhibi-
toria minima es de 0,5 gammas/ml, muy superior a la de la SM e INH. Al
asociarlo con los otros dos medicamentos, evita el retraso la acetilacién
de la INH en el higado, permitiendo que la resistencia a la estreptomici-
na se retrase, imponiéndose hace 20-50 afios como tercera droga en el
tratamiento de la T.P. (confirmado en el Congreso de Roma de 1963 y
recomendado por la OMS a partir de 1964 como parte inteqrante de la
asociacion ternaria (SM, INH y PAS).

Se absorbe por via digestiva y difunde por todos los tejidos. No atra-
viesa las meninges. Se metaboliza por un proceso de acetilacién en el
higado y conjugacién con el &cido glucorénico. La excrecién se realiza
fundamentalmente por el rifién en su mayor parte. El resto es
metabolizado por oxidacion, acetilacién y conjugacion.

Se utilizan sus sales (PAS-SODICO Y PAS BENZOICO -BENZOIL-
PAS CALCICO). Este altimo menos irritante para la mucosa gastrica que
el sédico. También puede usarse en perfusién intravenosa (15 grs en
solucién apirégena de 500 cc). La administracion intravenosa debe ser
lenta y estara al abrigo de la luz, debido a que esta lo descompone con la
formacién de metaaminofenol que puede dar lugar a trastornos serios.
Si no se canaliza bien la vena puede aparecer flebitis.

Reacciones Adversas y Téxicas.- Intolerancia digestiva -la mas
frecuente- dando lugar a nauseas, pirosis, vomitos y diarrea que obliga a
suspender la medicacion.

Puede ser toxico para el higado dando lugar a ictericia e insuficien-
cia hepatica. Puede dar lugar a alteraciones renales con produccién de
hematuria, albuminuria y cristaluria. Bloquea la sintesis de la hormona
tiroidea, disminuyendo esta en sangre, lo que origina un aumento de la
hormona tirotréfica de la hipétesis con el consiguiente aumento de la
glandula tiroides.

Se usa generalmente el polvo, y la dosis es de 200 mgs/kg. de peso
en dos tomas, no conveniendo pasar de los 12 gramos diarios.
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El resto de los tuberculostaticos (kanamicina, etionamida, protio-
namida, capreomicina, viomicina, tiacatazona etc. no los estudiamos
porque seria demasiado extenso y ademéas la mayor parte de estas
drogas han desaparecido del mercado.

PAUTAS EN EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS PULMO-
NAR.- Fué a partir de la Conferencia de la Unién Internacional Contra la
Tuberculosis (UICT) celebrada en Bruselas en septiembre de 1978, donde
se dictaron las normas para el tratamiento de la T.P. mediante un acor-
tamiento considerable del tiempo en la administracién de las drogas. En
dicha conferencia se presentaron multitud de trabajos, cuya duracion
oscilaba desde los 4 hasta los 12 meses con 3-4 o mas medicamentos y
con diferentes resultados en cuanto a conversion del esputo, recaida,
recidivas, toxicidad etc, pero los que menos problemas tenian y mejores
resultados daban eran la combinacion ternaria con drogas bactericidas,
Cuya duracion maxima no escedia de nueve meses y que son:

REGIMEN A.
SM, a razén de 15 mgs/kg de peso -un gramo diario-. Si el individuo

pesa menos de 50 Kgs. o tiene mas de 50 afios se administran
750 mgs.

INH, arazébn des mgs/kg. de peso y dia, no pasando nunca de
300 mgs. en una sola toma. Nifios hasta 10 mgs/kg de peso
y dia sin sobrepasar los 300 mgs.

R/IAMP, A razén de 10 mgs/Kg. de peso y dia, sin sobrepasar los 600

mgs, en una sola tomay en ayunas (media hora antes del desayuno
como minimo. Nifios 15-20 mgs/kgs de peso y dia, sin sobrepasar
los 600 mgs.

REGIMEN B.

EMB, dosis de 25 mgs/kgs. de peso en una sola toma sin sobrepasar
los 1.500 mgs o 1.750.

INH. Como en el régimen anterior
RIAMP. También como en el régimen anterior.

En el régimen A. la SM se mantiene durante dos meses, continuan-
do despus$ hasta los nueve meses con dos drogas (INH y RIAMP).

En el B, lo mismo hacemos con el EMB que se suspende a los dos
meses continuando con las otras dos drogas 7 meses mas.

Ahora cuando por diversas causas, no podemos usar la rifampici-
na, enfermos hepaticos, alcoholismo etc. O, Nos veamos en la necesidad

L.__
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de cambiar de régimen, por las manifestaciones téxicas de la misma, se
haré el siguiente:

REGIMEN C.
SM. Lo mismo que en el réegimen A.
INH. Lo mismo en en los dos anteriores.

EMB. 25 mgs/kgs. en una sola toma durante dos meses. Depués se
rebaja la dosis a 15 mgs/kgs de peso, manteniéndolo hasta un total
de 18 meses.

En este régimen, la estreptomicina se mantiene dos meses, ahora
con las otras dos drogas hay que continuar 16 meses mas. Total tiempo
del tratamiento. 18 meses. Esto es debido que falta la droga mas eficaz
en el tratamiento de la T.P. (la rifampicina) y, por lo tanto la fase bacte-
riciday esterilizante, se alargan al doble que en los regimenes Ay B.

¢ Porqué damos tomas unicas y no fraccionadas?. Antiguamente -
hace 25-30 afios- se creia que el ideal para el tratamiento de la T.P. era
mantener niveles continuos de la droga en sangre, similares a la concen-
tracién inhibitoria minima, con lo que se conseguiria una destruccion
elevada de gérmenes; pero después de los trabajos DICKINSON, MIT-
CHISON etc, se demostré que lo realmente til, es conseguir niveles
superiores a la C.I.M,, rapidos y altos, sin llegar a la toxicidad, que a su
vez proporcionan una mayor destruccion de gérmenes. (accién bacterici-
da).

Cuanto duran las fases GERMICIDA Y ESTERILIZANTE?. Ambas de-
penden del régimen que se use. En el Ay B, |la fase bactericida, viene a
durar de dos a tres meses y, se mide por la capacidad de negativizar los
cultivos al finalizar el 2° mes de tratamiento. La fase esterilizante hasta
los nueve meses, midiendose por el numero de recidivas que dicho
esquema proporcione a la finalizacién del mismo.

Para el régimen C o Standar, ambas fases se alargan al doble de
tiempo que en los regimenes Ay B (seis y doce meses respectivamente).

Ventajas de dichos Regimenes.- Son |os siguientes:
1).- La cantidad de droga utilizada es menor ya que ocasionan:

— Menor toxicidad crénica.
— Menos coste.

2).- Las prestaciones globales de los Servicios Sanitarios a los pa-
cientes disminuyen.
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3).- Se concentran los mayores esfuerzos en asegurar:
— Asistencia a los pacientes.
— Que el paciente no interrumpa la quimioterapia.

4).- Los pacientes que abandonan prematuramente el tratamiento,
estan menos expuestos a recaidas y, en caso de que esto ocurra, el
retratamiento puede hacerse con las mismas drogas, siempre que
se hayan abandonado todas al mismo tiempo.

5).- El seguimiento de rutina después de finalizar la quimioterapia
puede abandonarse.

FOLLOW-UP.- Consiste en el seguimiento del enfermo una vez ter-
minado el tratamiento, el motivo del mismo, ha sido, sorprender a la reci-
diva, antes de que ésta sorprenda al Médico. Esto demuestra la descon-
fianza de los Clinicos en cuanto a la curacién de la Tuberculosis. Decia,
hace ya bastantes afos un tisiologo espafol (creo que era el Dr. Partea-
rroyo), ““la tuberculosis se inactiva, pero no se cura”. Actualmente esa
sentencia parece haber cambiado de signo, ya que los regimenes bacte-
ricidas de 9 meses, siempre que este bien indicado y el paciente lo
cumpla a rajatabla, no produce recidivas de ningln tipo (curacién del
100%). Estas recidivas, son debidas a los gérmenes persistentes o
quiescentes que no han podido ser aniquilados por la quimioterapiay en
ultima estancia por las defensas del individuo. Pero este remanete baci-
lar persistente (Guerra) es mayor cuanto mas debil sea el régimen tera-
péutico y cuanto menos tiempo dure para un mismo tratamiento.

CONCLUSIONES.- El Dr. Guerra las resume en su trabajo de 1978,
publicado en Archivos de Bronneumologia y que son:

1).- No utilizar medicacién antibacilar, sino hay garantia bacteriol6-
gica (T.P. en actividad).

2).- Emplear cuando esté indicada la medicacion adecuada y siem-
pre asociada a las dosis suficientes. Evitar la monoterapia real o encu-
bierta.

3).- Adoctrinamiento intensivo y terco del paciente sobre la necesi-
dad de no suspender voluntariamente la medicacién, este punto es uno
de los mas importantes.

4).- Utilizar la bacteriologia como unico control de la eficacia de la
medicacién. Anélisis mensual en laboratorio de garantia.

5).- Duracion del tratamiento 9 meses, cuando en los regimenes
entre INH y R/IAMP, en el resto prolongarlos hasta 18 meses. En los retra-
tamiento 24.
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ENTORNO SOCIAL.- En cuanto a todo lo que gira alrededor del tra-
tamiento del enfermo tuberculoso -no medicamentoso- vamos a referir-
nos solamente a dos cuestiones: Tratamiento Sanatorial y Tratamiento
Ambulatorio.

La triada clasica de “Sol-aire, alimentacion y reposo” que se empe-
z6 a aplicar a partir de los afios 20 y ha continuado en algunos Sanato-
rios hasta bien entrada la década de los 60, es un puro recuerdo histori-
co, aunque todavia haya algun caso aislado que necesita reposo es mas
por las condiciones tan calamitosas en que nos llegan que como norma
general, pero nunca como se hacia hace 20-25 afios. Recuerdo muy bien
cuando me inicie en el estudio de las enfermedades del torax a ultimos
del aflo 1962 en el Hospital “El Neveral” hoy Dr. SAGAZ, que al ingresar
un enfermo tuberculoso se tenia en reposo absoluto en cama durante
tres meses y cuando ya pasaban a reposo relativo (después del desayu-
no y comida dos horas) algunos pacientes no podian ni andar, por la
atrofia muscular que acarreaba la inactividad fisica, esa fase se ha ido
superando y hoy en dia es la norma general no hacer reposo ni absoluto
ni relativo.

Ambos regimenes, sanatorial o ambulatorio, no pueden llevarse a
ultranza individualizado, sino que cada uno tiene sus ventajas e incon-
venientes y que segin ALIX ALIX, son las siguientes:

Régimen Sanatorial.

— Bueno para el porvenir de la enfermedad.
— Bueno desde el punto de vista epidemiol6gico.
— Bueno para el aprendizaje del enfermo (muy importante).
— Caro.
— Malo desde el punto de vista psiquico y laboral.
Régimen Ambulatorio.
— Bueno para la enfermedad a costa de un riguroso programa
con vigilancia y control estrecho.
— Bueno para el psiquismo del enfermo.
— Barato.
— Arriesgado para el entorno del paciente.
Desde las primeras experiencias de MADRAS, seguidas después de
las de HONG-KONG, SINGAPUR, AFRICA ORIENTAL y MADAGASCAR,

llevadas a cabo bajo la direccion de WALLAS FOX, por la penuria de
camas existentes en dichos paises, dieron un resultado bastante apete-
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cible, llegando a la curacion bacteriolégica en 80%, a pesar de usar regi-
menes deébiles -no disponian de dinero suficiente-, los controles de los
enfermos eran exhaustivos, por ejemplo, en la India, las visitas sorpresa
eran la norma general, llevadas a cabo por visitadores o enfermeras, con
el fin de controlar las tomas del medicamento, aparte de los examenes
rutinarios de esputos, sangre, orina, etc. o sea era una “auténtica Hospi-
talizacién a Domicilio” tan de moda hoy dia.

¢Cuando un enfermo bacilifero deja de ser contagioso si toma co-
rrectamente la medicacién especifica? Las opiniones son un poco con-
tradictorias. Segtin el COMITEE OF BACTERIOLOG STANDARDS, mien-
tras un sujero elimine bacilos tuberculosos, debe ser considerado como
fuente de contagio, pero posteriormente se ha demostrado que a los 15
dias de estar sometido a tratamiento, deja de ser contagioso, ya que los
bacilos, que expulsa, muertos o deformados por la accién de las drogas,
pierden su poder patégeno (Asociacién Americana de Tuberculosis).

El tratamiento ambulatorio, hoy dia no puede realizarse en exclusi-
va. Depende de las condiciones socio-econémicas y culturales del enfer-
mo, pero por desgracia, esta enfermedad se ceba mas en las clases mas
bajas, ya que en nuestra modesta opinién, seria un fracaso total. Este ha
de ser mixto: SANATORIAL Y AMBULATORIO, con controles por el
mismo personal que atendié por primera vez, una vez que haya causado
alta en el Sanatorio. Si las camas ya estan creadas, vamos a aprovechar-
las, donde no las tengan el tratamiento tendra que ser exclusivamente
ambulatorio. El tratamiento del tuberculoso en un Hospital General -
como actualmente exite tendencia, resultaria mucho mas caro que en el
Sanatorio, pues las camas de un Hospital General cuestan de 2,5 a 3
veces mas caras que en un hospital Monogréafico del Térax, por lo que la
estancia en los mismos tendria que acortarse.

¢Cuanto debe permanecer hospitalizado un enfermo tuberculoso?.
Esto depende de:

— Delas camas disponibles
— Delanaturaleza de la enfermedad.
— De la profesién del paciente.

En nuestro Hospital dedicamos 60 camas, para el internamiento de
los enfermos y, creemos son suficientes, actualmente, a pesar de recibir
pacientes de las Provincias de Granada, Almeria -pocos-, Ciudad Real y
nuestra propia provincia. La estancia oscila, habitualmente, entre 30-60
dias media de 47, dependiendo el alta de varios factores, pero el funda-
mental es la conversion del esputo, se suele dar de alta en cuanto
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aparece la primera B-K negativa o existen 2-3-4/3/1 2-3-4 bacilos en tres
lineas. Nuestra tendencia actual es la que permanezca los dos meses, la
primera fase del tratamiento, con las tres drogas, ya que hemos podido
comprobar que cuando abandona antes el Centro generalmente una de
las drogas lo hace mal, o no cumplen el tiempo prescrito o se pasan.

Una vez dado de alta, aconsejamos, revisiones mensuales. La V.S.
baciloscopia y transaminasas, bien por su meédico de cabecera 0 su
especialista y a los tres meses reingresar para nuestro control hasta que
termine el tratamiento y, después cada seis meses hasta un periodo de
afio o aio y medio hacerle seguimientos.

La reincorporacién laboral, depende de su profesion, no es igual la
profesiéon sedentaria en la cual el esfuerzo fisico es minimo, que las
laborales, donde el consumo de calorias es mucho mayor y las recai-
das ocurren mas frecuentemente, no obstante mas de tres meses, una
vez causan alta, no aconsejamos esten de baja laboral- aunque ellos
procuran prolongarlo por su cuenta.

El seguimiento del enfermo es imprescindible, por lo menos hasta
que concluya el tratamiento, pero en este capitulo, chocamos con las
autoridades del INSALUD. Nuestro Hospital es un Hospital Concertado
desde el 1 de Marzo de 1974, antes de esta fecha solamente podian
ingresar los enfermos para ser sometidos a tratamiento quirurgico, y los
enfermos el 95% o quizas mas pertenecen a la Seguridad Social, por lo
que en las revisiones o controles de la enfermedad, encontramos cada
vez mas oposicién a las mismas. Y ;que ocurre con este proceder?, pues
que dentro de unos afnos, los tuberculosos en retratamiento, con drogas
distintas a las usadas en tratamientos iniciales, seran una pléyade, ya
que aprovechando el famoso refran de “un Médico cura, dos dudan y
tres...., el caos en cuanto al control y tratamiento de la T.P. sera desas-
troso, si antes no se ponen los remedios adecuados y que en nuestro
modesto parecer es facil y son los siguientes:

A) Control y tratamiento por un sélo Organismo Sanitario, que ya
estan creados -sélo hay que potenciarlos un poquito-: Hospitales y Dis-
pensarios de la AISNA (Administracion Institucional de la Sanidad Na-
cional).

B) ‘Medicacién gratuita para el paciente (en tres casos nuestros
hubo recaida, por abandono precéz de la medicacion al no poder pagar
la parte proporcional que cobra la Farmacia en Recetas de la Seguridad
Social. En algunas provincias la medicacion es casi gratuita (CAMPA-
NAS SANITARIAS).
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¢Quée aprenden los enfermos en el Hospital?. Varias “cosas” entre
ellas:

— Atener conciencia de su enfermedad, que es perfectamente
curable si cumple bien el tratamiento.

— A tomar la medicacién; algunos se extrafan cuando se les
dice “estas pastillas tiene que tomarselas todas de una

vez .

— A tener confianza en el médico que le atiende (relacidn
médico-enfermo tan deteriorada hoy dia), corrigiendo defec-
tos y atendiendo cualquier sugerencia que hagan, cuestién
que en una sola consulta es muy dificil de resolver.
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