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que aparecen todavid colocados. Se le da de alta sanato-
rial ¥ marcha a su casa para volver a ser visto a los
geis Meses. Come de todo utilizando las muelas del lado
derecho. Los liquidos se le escapan a veces por las per-
foraciones palatinas y tiene el habla caracteristica de
oste trastorno. Ultimamente se le ha corregido la mi-
crostomia con técnica de Dieffenbach, obteniendo el re-
sultado que muestran las fotografias niimeros 3 y 4, ob-
tenidas al mes y medio de practicada esta tultima inter-
vencién correctora. Se le aconseja una prétesis con pa-
|ladar que le tape las perforaciones al no ser posible lo-
orarlo por urano-estafilorrafia y ser el tnico trastorno
de que se lamenta.

COMENTARIO.

El trabajo del cirujano en este caso carece de
todo mérito y resulté incluso sencillo. Fué la te-
rramicina, principalmente en polvo, la que obré
maravillosamente yugulando en tan poco tiem-

po una infeccion tan intensa y grave, por lo que
es de justicia atribuir a ella la curacién, pues
reconociendo que la boca y cara, por su abun-
dante riego sanguineo, se prestan para obtener
reparaciones quirurgicas que, como las de nues-
tro caso, asombran por sus resultados estéticos,
también sus infecciones adquieren suma grave-
dad por la continuidad de la circulacion venosa
con el seno cavernoso, que aqui ofrecian las ma-
yores probabilidades de originar una trombosis.

En las tulceras por dectbito y en los antrax

~hemos tratado recientemente uno de 15 centi-
metros de diametro—el polvo de terramicina,
aplicado. después de la extirpacion de la zona
necrotica, proporciona curaciones espectacula-
res que hasta ahora requerian un largo periodo
de molestas curas con la secuela de cicatrices
deformes

REVISIONES TERAPEUTICAS

ANALISIS DE LA ACCION DE LOS MEDICA-
MENTOS ANTIBIOTICOS Y QUIMIOTERAPICOS
ANTITUBERCULOSOS

J. ALIX ¥ ALIX.

Centro de Colapsoterapia. Madrid

La Comision de Antibioticos de la Unioén Interna-
cional contra la Tuberculosis nos encargd de realizar
una encuesta sobre ciertos aspectos de los antibidti-
tos que constituyen los epigrafes de =ste articulo,
seglin los datos de la literatura en lengua espaiiola
durante el periodo 1954-1956. Creemos interesante
publicar el resultado de esta revision, sobre todo
porque es util para el que no pueda manejar la bi-
bliografia especializada.

Una revision completa de los estudios realizados
en lengua castellana durante los afos 1954 a 1956
seria impracticable, a causa del insuperable niimero
de los trabajos aparecidos en el plazo de tiempo
mencionado, por lo que este estudio se va a limitar
2 comentar solamente algunos de los trabajos, sin
lue ello prejuzgue nada en contra de los que no se
mencionen, No es posible pretender encontrar tra-
bajos de una absoluta originalidad en el sentido de
iportar hechos nuevos no conocidos hasta la fecha
de su publicacion, ya que en el mundo actual es di-
licil encontrar originalidad en casi ningiun tema. Sin
embargo, los trabajos comentados pueden, en todo
taso, fener un interés

A Trros pe MEDICAMENTOS

) Isoniazida sola.—Desde el punto de vista ex-

ll'!?r‘imental gqueda demostrado ' que en el animal de
aboratorio la Isoniazida es capaz de determinar la
'é&resion rapida de las lesiones al cabo de dos meses

de tratamiento; pero se puede comprobar la repro-
ducecion de las alteraciones pulmonares al cabo de los
sesenta dias de haber abandonado el tratamiento. Si
el tratamiento de los animales inoculados se hace de
una manera discontinua, el efecto de la droga puede
invertirse, y esto tiene importancia fundamental al
aparecer diseminaciones con localizaciones especia-
les en el bazo. En ninguno de los animales se logréd
esterilizacion absoluta de las alteraciones especifi-
cas tuberculosas.

Esta accion de la Isoniazida sola. estudiada desde
el punto de vista bacteriologico, ha conducido? a
lemostrar una atenuacion notable de la virulenecia de
las cepas bacterianas resistentes. Se ha pretendido
averiguar si los gérmenes atenuados, aislados de las
cepas isoniazido-resistentes son diferenciables del
bacilo de Koch. La inoculacion de diluciones muy
diluidas de bacilos resistentes puede producir en el
animal de experimentacion efectos muy similares a
los observados cuando se inocula BCG. Pero si se
procede a la inoculacion de suspensiones concentra-
das de estos bacilos resistentes, se obtiene, ademas
del absceso en el punto de la inoculacion, la hiper-
trofia y la caseificacion de los ganglios satélites.
mientras que la inoculacion de bacilos BCG en las
mismas condiciones no determina nunca la caseifi-
cacion ganglionar.

En las experiencias que mencionamos no se en-
contraron ningunas lesiones bacilares generalizadas
cuando se emplearon bacilos isoniazido-resistentes;
pero de estos hechos no se ha podido llegar a ninguna
conclusion categorica, ya que los animales no fueron
seguidos en su observacion hasta los plazos de seis
a nueve meses de su inoculacion.

De todos modos, se obtuvo una conclusion relati-
vamente importante, y es la de la disminucion no-
table de virulencia de las razas resistentes a la Iso-
niazida, hecho fque ha sido demostrado en otras la-
titudes
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El estudio de piezas de reseccion ®',%%7 5" ha
conducido a PURRIEL a introducir el concepto de “ca-
sectomia quimica”, que atribuyd a la Hidrazida del
acido isonicotinico. Este concepto procede de la ob-
servacion del autor, quien asegura haber podido
comprobar que bajo la accién del tratamiento con
Isoniazida se produce una total eliminacién del ca-
seum, lo cual determina la rapida formacion de ca-

vidades de paredes finas. Con este concepto parece

que la Isoniazida posee la cualidad de liquidar o fun-
dir totalmente las zonas caseificadas, produciéndose
cete efecto con la maxima intensidad en las formas
agudas nodulares o infiltrantes* "'

Considerada la Isoniazida de una manera aislada
sin asociacion de otros antibioticos, demuestra una
accion mas eficaz que la estreptomicina sola en el
tratamiento de los focos caseificados agudos o ero-
nicos, lo que parece poder depender de una mayo:
difusibilidad de la INH, que modificaria las caracte-
risticas del caseum en e] sentido mencionado. facili-
tando asi su eliminacion,

Las modificaciones histologicas indicadas se tra-
ducen en el estudio radiolégico de los sujetos enfer-
mos, por aparicion de cavernas con bordes extrema-
damente finos, que a veces son dificilmente identifi-
cables y que en la mayoria se confirman en la pieza
le reseccion.

Los estudios clinicos ' conducen a considerar a la
[soniazida sola como superior a la Estreptomicina, o
por lo menos a conferirle el mismo valor que a la
asociacion Estreptomicina-PAS, quedando, como re-
siduos, menos alteraciones anatomicas demostrables
radiologicamente. La negativizacion bacteriolbogica
es mas frecuente con la Isoniazida sola que con cual-
quiera de los otros dos antibidticos empleados aisla-
damente, Sin embargo, parece ser, y esto tiene una
importancia trascendental, que gran parte de los en-
fermos, alcanzando aproximadamente un 50 por 100,
se hacen bacteriologicamente positivos al cabo de
un lapso de tiempo de unos cinco meses después de
la suspension, Ya que no es posible obtener una ga-
rantia de negatividad permanente, parece recomen-
dable preconizar la intervenciéon quirargica mas con-
veniente (segun las caracteristicas de las lesiones),
una vez que se ha demostrado la interrupeion de la
regresion durante el tratamiento.

Ha sido confirmada la accion de la Isoniazida so-
bre la reaccion tuberculinica '* después de un minu-
cioso estudio en cuatro grupos de sujetos, siendo los
resultados diferentes de los observados por otros
autores con anterioridad. Asi, por ejemplo, en los
individuos infectados con huellas del complejo pri-
mario, pero sin manifestaciones de enfermedad, la
administracion de INH no va seguida de ninguna
modificacion, cuantitativa ni cualitativa, en la res-
puesta cutdnea a la intradermorreaccion tuberculi-
nica. En los sujetos que padecen formas infiltrati-
vas agudas que se acompanan o no de adenopatias
hiliares, se observg antes del tratamiento una res-
puesta hiperérgica que se modifico en sentido decre-
ciente, paralelamente a la mejoria clinico-alérgica
tras el empleo de la INH. En los enfermos afectos de
tuberculosis cavitaria cronica se observd, por el con-
trario, un aumento moderado de la reaccion cutanea
durante el tratamiento, coincidiendo siempre con la
evolueién favorable del proceso que vuelve a su es-
tado primitivo al suspender la medicacién, incluso
cuando esto se hizo en la fase de inactivacion.

En los enfermos tisicos con formas ulcerosas ex-
tensas, todos ellos anérgicos antes de iniciar el tra-
tamiento con INH, se pudo observar la reaparicion
de la alergia tuberculinica desde el primer mes de

administracion de la INH, manteniéndose durang
todo el tratamiento y en la fase de estabilizacion g,
vorable. El autor supone que no existe una aceigy
directa de la INH sobre el estado inmunoalérgie,
sino solamente a traves de la accion sobre los gérme.
nes, concediéndose una importancia grande a |y
modificaciones que conducen a normalizar la tubey.
culinorreaccion en los casos de respuesta favorah)
al tratamiento. También supone que estos heechog
pueden servir como un informe para hacer la ingdi.
cacion de necesidad de tratamiento en los casog de
lesiones minimas con dudosa actividad, y por altimg
el estudio de la reaccion tuberculinica puede consti
tuir una base para determinar la duracion de la te
rapéutica.

Desde el punto de vista puramente bacteriologico
se ha podido comprobar '* la posibilidad de obtener
“in vitro"” cepas resistentes a la INH, hasta de 500
gammas, a los cinco o seis dias en medio de Herrold
con dosis crecientes de INH, También “in vivo” g
obtienen estas cepas con facilidad tratando a los
animales con INH, de la misma manera que en la
clinica humana. Sin embargo, & diferencia de lo qu
se observa con la Estreptomicina, la resistencia ob-
servada a la INH es poco estable y desaparece a
hacer pases de los gérmenes por medios exentos
de INH. Se espera también poder determinar si la
titulacion de la resistencia a los antibidticos obteni-
da “in vitro'" puede o no servir como norma para el
tratamiento, En la clinica no hay indicacion absoluta
a este respecto, puesto que con resultados positivos
en el laboratorio sobre la resistencia bacteriana los

enfermos uen mejorando con la administracion
del farmaco **, Pero los hombres de laboratorio
opinan que el laboratorio es una guia eficaz com

consejera para la continuacion de un tr
nna vez determinada la resistencia 1

Respecto de la toxicidad de la INH ", se sefiala un
caso en el que aparece una epilepsia somnica, tal vez
por accién diencefalica de la INH, y se ha sefialado
también !7 la anaricion de algunas acciones secunda-
rias en enfermos tratados con INH, como son la ac-
cion euforizante, aparicion de estrias cutineas ana-
logas al Cushing hipercortical, erisis de somnolencia
glucostricas e hiperglicémicas que sin duda parecen
depender de la facilidad constitucional reactiva del
sujeto, pero que con seguridad estan en relacion con
una accion de la INH sobre el bloque hipotalamo-hi-
pofisario. Debe admitirse, por tanto, una cierta rela-
cion entre estas acciones y algunas determinadas pot
la ACTH y Cortisona, tanto mas cuanto que es inne-
gable el hecho de que la INH determina un refuerzo
de la accion de esta ultima cuando se administran si-
multdneamente. sin que se pueda afirmar si la accion
es en realidad sinérgica, o si mas bien la INH podria
determinar una disminucién en la destruccion de la
ACTH y Cortisona en el organismo, o bien podria
oponerse a su eliminacion.

Parece demostrado que la virulencia y la resisten-
cia del bacilo de Koch depende de dos factores inde-
pendientes. Es muy interesante la tesis de que cuan-
do se trata de valorar la accién de la quimiotera:
pia ' bis y ', las cepas bacilares que se utilizan ac-
tualmente en el laboratorio van perdiendo poco @
poco, segun parece, a juicio del autor, la virulencid
que habian conservado en los afios anteriores, Las
cepas patréon (Vallée H37 RV, ete.) provocan ahord
en las cobayas lesiones de tipo mas benigno y m?_iyﬂ"'
extensién, con menos tendencia a la caseificacion ¥
eseasa o nula repercusion general, tardando los anr
males algunos meses en morir después de inocularles
las mismas dosis que antes resultaban mortales €l

amiento
acteriana




pocas semanas. No es posible conocer el motivo de
csta disminuecion de virulencia, pero es interesante
gu paralelismo con la mayor benignidad de las for-
mas anatémicas, observada en la clinica humana
jurante los ultimos veinte anos, sin que podamos
stribuir a los antibioticos una intervencion directa
en el fenomeno. Cuando se comenzo a hacer la admi-
nistracion de INH se di6é gran importancia a la nega-
ivizacion del esputo, pero pronto se pudo advertir
jue tal conversion es pasajera y breve, siendo equi-
I,”,mtw a la inhibicidn transitoria que se producia
en los cultivos, Al cabo de poco tiempo aparecen ba-
cilos acidorresistentes a pesar de continuar la aceién
de la droga, a no ser que intervengan otros factores
organicos favorables. Los estudios con el microscopio
electronico han ensenado que ninguno de los carac-
teres que sirvieron para clasificar a las micobacte-
rias es definitivo. Estos gérmenes tienen un ciclo
evolutivo proteiforme que se ha podido comprobar
en todas sus fases, hasta llegar a la forma bacilar
acidorresistente. La accion de los antibidticos con-
iste en detener su desarrollo en una de sus fases
evolutivas (llamadas formas L), idénticas a las des-
critas en otras bacterias. Esta detencion es soélo
temporal dura el tiempo justo para que adapten
su sistema enzimatico a las nuevas condiciones am-
bientales que les hemos impuesto. Después de esta
fase se regeneran de nuevo las formas bacilares
adultas, volviéndose entonces resistentes a/o depen-
dientes de la presencia del antibiético. Parece que
mas importante que la resistencia bacilar es la adap-
tacion a la droga, lo que crea un grave problema a
causa del abuso indiseriminado de los antibi6ticos.

Hay otras muchas sustancias guimieas no antibio-
ticas, aparte de los antibi6ticos conocidos, que poseen
‘in vitro” la misma accién inhibidora, sin que ten-
zan efectos curativos aprovechables en la clinica
imana, por lo cual deberia admitirse que la accién
de los antibioticos se ejerce més bien por alguna
modificacion sobre el organismo animal que por su
accién sobre los bacilos. La observacién con micros-
copio electrdénico de las fases no bacilares ni dcido-
rresistentes que presenta el bacilo de Koch, explica el
misterio de los bacilos no cultivables que se hallan
en algunas lesiones tuberculosas, incluso sin haber
sido tratados con antibi6ticos. En toda poblacitn
bacteriana existen, naturalmente, individuos no via-
bles, y esto acontece también en las micobacterias;
Lero a veces creemos muertos & los bacilos porque no
se desarrollan con el asnecto gue estamos acostum-
brados a ver. En realidad se presentan en otras for-
mas que no hemos podido comprobar hasta ahora y
fue pueden rezenerar las formas Acidorresistentes
clasicas, después de un tiempo mas o menos largo de
inactividad evolutiva, inaparentes a simple vista o
con el microscopio dptico, Creemos aue es muy inte-
resante reproducir agui la frase de XALABARDER, que
dice: “Es indispensable gue conozcamos completa-
mente la ignorada biolozia micobacteriana antes de
Poder discutir el modo de accién de la quimiote-
rapia."

En 1953 propone HERNANDEZ Diaz el empleo de

t INH con fines profildcticos en sujetos sometidos
:." ambientes baciliferos ', Queremos sefialar este
fecho, ya que en la actualidad ha alecanzado un re-
“‘f.“-'v bastante notable la profilaxis de la tuberculo-
Sis en la forma indicada. No hemos encontrado citado
¢l nombre del autor espafiol en ningin lugar hasta
ahora, y por eso consideramos un deber de justicia
rcm!un]p prioridad. Poco después aparece un tra-
bajo de SARNO y colaboradores, quienes proponen
igualmente la administracion de INH a todos los
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que conviven con tuberculosos baciliferns y son tu-
berculinpositivos.

2. Otros medicamentos.—Comentaremos algunos
trabajos aparecidos sobre otros medicamentos. Algu-
nos se refieren al empleo del metasulfonato calcico
de la INH. Este producto, que en realidad se encuen-
tra dentro de la linea general de las hidrazidas, se ha
empleado en 20 enfermos * y tiene la misma accién
favorable sobre las lesiones recientes de caricter
exudativo. En los focos de caseificacion se ha obser-
vado el mismo fendémeno descrito en los trabajos 3
a 9 con el nombre de “casectomia’: es decir, lique-
facciébn y eliminaciéon del cAseum. Propone el autor
tratamientos de larga duracién con un minimo de
doce meses. Como con otros productos, se logran los
mejores resultados en combinacién con la Estrepto-
micina o,PAS. Pero en algunos casos precoces puede
resolver por si solo el foco exudativo inicial, aunque
hay que reconocer que pueden quedar, y quedan con
frecuencia, cavernas residuales. En realidad, la tinica
ventaja del producto mencionado, segiin el autor, es
una mayor tolerancia que la de las otras hidrazidas.

No creemos que el Pantotenato de Dihidroestrep-
tomicina represente ningiin hecho nuevo respecto de
la Dihidroestreptomicina. No hay publicaciones acer-
ca de la Pirazinamida. Respecto de la Viomicina '°
se ha podido comprobar que aparece durante el tra-
tamiento una ligera hiperpotasemia, que en realidad
no da lugar a cuadros electrocardiograficos, aparte
de un nplanamlcntn de la onda T o ligerisima depre-
sion del espacio ST. Parece ser que la dosis de 2 gr.,
administrada dos veces por semana, carece de aceidn
toxica, Encuentran los autores un 10 por 100 de cie-
rre de cavernas y un 20 por 100 de negativizacion del
esputo y, sobre todo ello, el interés que puede tener
este producto en enfermos que se han hecho resis-
tentes a otros antibiéticos. Se considera imprescin-
dible la asociacién medicamentosa, especialmente con
el PAS, En el 80 por 100 de los casos se ha demos-
trado sensibilidad elevada de los gérmenes a la Vio-
micina y en el 20 por 100, la sensibilidad era mo-
derada.

Como se ve, los resultados obtenidos son bastante
escasos, y por ello no insistimos en otros comentarios.

También se han referido intentos de tratamiento **
con la Sulfona J. 51 (Timosulféon) (4-4' diphenil-Sul-
fona, Azo-Para-Isopropylmetacresol, cuya férmula
bruta es C52 H34 N4 04 8.), utilizando para ello 20
enfermos. Las experiencias realizadas en los casos
utilizados, todos ellos con tuberculosis pulmonar v/o
osteoarticular, demuestran poca toxicidad del far-
maco y un efecto beneficioso sobre las manlfeqt'lcm-
nes generales de la enfermedad y sobre la V. 8. de los
hematies, asi como algunas imagenes r:ldlolt)gi(‘as.

B. ASOCIACIONES MEDICAMENTOSAS.

En realidad resulta dificil encontrar estudios com-
parativos de los resultados que se obtienen con los
antibiéticos solos respecto de los logrados con las
asociaciones medicamentosas, ya que en general se
encuentran poquisimos acerca de los resultados de
uno solo de los antibioticos en las fechas comprendi-
das entre 1954 a 1956. Se ha supuesto que '* existe
una sinergia de aceion entre la INH y el PAS, por lo
que se considera que esta asociacion es la mas eficaz
conocida hasta la fecha de su publicacion en el tra-
tamiento de la tuberculosis pulmonar. El estudio
comprende tres grupos, que son los siguientes:

a) Enfermos que habian sido sometidos al trata-
miento previo por la INH;
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h) Tuberculosis infantil tratada anteriormente con
otros antibi6ticos;

¢) Casos virgenes de tratamiento anterior.

El primer grupo comprende siete casos en los que
se obtiene una mejoria radioldgica evidente en pla-
zos de tiempo que oscilan entre uno y siete meses,
con desaparicion de cavernas existentes al comenzar
el tratamiento. En los casos de tuberculosis infantil,
en numero de cuatro, se logré la regresion en plazos
de tiempo oscilantes entre uno y tres meses, y en
cuanto al tercer grupo, tratandose de enfermos afec-
tos de graves lesiones cavitarias, en nimero de 21,
se logré la curacion en 13 y mejoria clinica manifies-
ta en 8. Naturalmente, resulta imposible un estudio
comparativo razonable, ya que es imposible averi-
guar lo que habria ocurrido en estos enfermos utili-
zando otras asociaciones medicamentosas, y esto ocu-
rre en general en cualguiera de los trabajos. En
efecto, los casos en que se ha llegado a una resisten-
cia bacteriana frente a los antibioticos no son favo-
rables para el estudio de la accién medicamentosa,
porque en realidad es el terreno o
ble, el responsable de esta s ¢ion. Segun nuestra
opinién, las condiciones para llegar a producirse la
resistencia a los antibioticos estan determinadas
fundamentalmente por una infructuosa prolongacion
de un tratamiento que no llegd a ser cficaz; v no
llegd a serlo porgue el terreno del sujeto es incapaz
ie colaborar en la curacion. Si _elegimos, por tanto,
sujetos que han llegado a ofrecer resistencia a los
antibiéticos y pretendemos con ello valorar la efica-
cia de otros tratamientos mediante asociaciones dis-
tintas a las que se utilizaron, hemos de reconocer
que este material de enfermos es malo. A esta situa-
cion llegan la mayoria de los enfermos antes de so-
meterse al tratamiento de los médicos especializa-
dos; y es en éstos en los que se van a iniciar los tra-
tamientos de antibioticos solos o asociados, En ge-
neral, en nuestro medio podemos decir que la ma-
voria de los sujetos llegan al especialista después de
infructuosas pruebas de tratamientos mas o menos
anarquicos. Es por esto que no nos decidimos de nin-
guna manera a responsabilizarnos comentando tra-
bajos en los que se estudian las asociaciones medi-
camentosas, ya que nunca nos atreveremos a decir
de qué depende la mejoria radiologica, la negativiza-
cion del esputo o la resistencia bacteriana.

Como asociaciones medicamentosas se ha propues-
to ?7 considerar el tipo o clase de lesién tuberculosa,
momento evolutivo de la misma, tratamientos ante-
riores a que estuvo sometido el enfermo y las posi-
bles resistencias. En los tratamientos iniciales y en
las que estén en pleno brote evolutivo rec omwnd.} el
autor la asociacion de Dihidroestreptomicina, 1 gr.
por dia, mas INH 300 mgr. Al regresar el sindrome
de impregnacion toxica propone continuar el trata-
miento con la misma cantidad de INH v s6lo 2 gr. por
semana de Estreptomicina. Al llegar a una eantidad
total de 60 gr. de ésta, se prosigue ya solamente
con INH.

ganico, desfavora-

C. MEDICAMENTOS ACCESORIOS.

1) ACTH y Cortisona.—La ACTH y la Cortiso-
na han sido empleadas en Espana con resultados sa-
tisfactorios en tuberculosis pulmonar propiamente
dicha. Fuera de la tuberculosis pulmonar se han em-
pleado estos productos en los tratamientos de lesio-
nes pleurales v meningeas.

Respecto de la tuberculosis pulmonar, la experien-
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cia del autor ** se extiende hasta un numero de 75
casos. Incluye formas de diversa indole y fundamen.
talmente las siguientes: Tuberculosis cavitarias, ty.
berculosis miliar, formas exudativas nodulares e in.
filtrativas y formas tisicas terminales. En sintesis
se puede concluir lo siguiente:

1. En las formas cavitarias los resultados sop
absolutamente nulos en general, y practicamente ep
ninguno se advierte una mejoria local de las lesio-
nes. Las inflamaciones adyacentes a la caverna o
reaccion pericavitaria mejoran inicialmente para re-
caer con frecuencia tras el abandono del tratamien-
to. En uno solo de los casos se consiguio la curacion
del enfermo, con desaparicion de la caverna. Esta
consistia en una zona necrotica pequena e irregular,
en el seno de un bloque neumdnico localizado en el
campo medio del pulmon izquierdo, con abundantes
bacilos en el esputo. La curacién fué espectacular y
se obtuvo en un periodo de dos semanas. Comproba-
cion bacteriana, tomografica y por el curso ulterior
de tres anos de observacion sin la menor senal de
recaida

2 En la tuberculosis miliar, que habitualments
responde rapidamente a las asociaciones de Cortiso-
na, Hidrocortisona y ACTH y antibidticos, los resul-
tados obtenidos son mucho mas brillantes que con
los antibioticos solamente, alcanzindose en un caso
del autor la regresion total de los elementos milia-
res al cabo de nueve dias de comenzar la hormono-
terapia. Mas brillantemente se observan los resulta-
dos en la tuberculosis miliar en las formas graves
asficticas, en las que a las pocas horas de comenzar
el tratamiento, se comprueba una mejoria manifies-
ta de la respiracion y de los sintomas generales.

3. En las formas exudativas puras, los resulta-
dos son casi constantemente satisfactorios en breve
plazo de tiempo.

4.". En cuanto a las formas tisicas, los resultados
son alentadores, solamente en cuanto a la mejoria
del estado general del paciente, sin que en realidad
se pueda influir manifiestamente sobre el curso de
la enfermedad a causa de cavernas que, como hemos
dicho anteriormente, no responden al tratamiento.

En las pleuresias exudativas, los resultados son
brillantisimos, y se confirma la opinion dominante
en la literatura francesa.

La acciéon mas inmediata se manifiesta sobre los
sintomas generales, especialmente sobre la fiebre,
que con gran frecuencia suele desaparecer en las pri-
meras veinticuatro horas de comenzar la administra-
cion de las hormonas, Los enfermos recuperan rapi-
damente el apetito y engordan,

La eficacia de estos productos se extiende a aque-
llos casos que se habian mostrado refractarios a una
mejoria bajo la acecion de los antibidticos, siempre
que no exista una resistencia bacteriana demostra-
ble a los mismos. Por tanto, es necesario obtener la
conviceion de la sensibilidad de los gérmenes para
evitar graves consecuencias. En todo caso, el empleo
suficiente de los antibi6ticos debe estar previamente
garantizado. Por lo que se refiere a la duracion del
tratamiento con hormonas, consideramos fundamen-
tal que las mejorias obtenidas se comprueben entré
la primera y la cuarta semana y nunca se debe es-
perar un resultado mas alla de este tiempo, si no se
ha obtenido ya, por cuya razén consideramos con:
veniente iniciar el abandono del tratamiento hormo-
nal al cumplirse aproximadamente este plazo o por
lo menos cuando la comprobacion clinica y mdlolo—
gica del caso demuestre que ya no hay mas mejoria
posible, cosa gque en casos extremos sucle acontecer
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go mas alla del segundo mes, como méaximo. Su
abandono debe ser gradualmente descendente.

En las formas exudativas puras la curacion o re-
sultado eficaz del tratamiento suele ser permanente,
pero cuando existen formas cavitarias, las recaidas
suelen ser muy frecuentes y bastante inmediatas, in-
cluso en pleno tratamiento antibiético, sin que la ul-
terior reanudacion de la administracién de hormo-
nas, si ya habia terminado, pueda mejorar la situa-
cion, que suele revestir caracteres de acentuada gra-
vedad, por lo que se plantea la necesidad de reconsi-
derar las indicaciones de la hormonoterapia en las
formas cavitarias. Podria considerarse 1til la admi-
nistracion de estas drogas con el fin de mejorar la
situacion de las lesiones con vistas a una interven-
cion quirdrgica; pero a este respecto, es necesario
hacer hincapié en que durante el periodo ‘postopera-
\l!IlIJ suelen aparecer (Om]!hl‘?l(](l!le‘: f']l.lllll]""ll."iq in-
cluso graves, a causa de la falta de tendencia a la
cicatrizacion de las heridas de pared y de los mu-
nones de amputacion bronquial con tendencia a las
fistulas, ete. Por otra parte, si se interrumpen los
farmacos en momento suficiente antes de la opera-
¢ion como para que en el curso postoperatorio no se
presenten esas complicaciones, existiria riesgo de
jue una recaida impidiese la accion quirtrgica pre-
vista.

A causa de estas consideraciones creemos que el
tratamiento hormonal debe limitarse, en cuanto a la
tuberculosis pulmonar se refiere, a las formas exu-
dativas predominantes y puras y a la tuberculosis
miliar, debiendo ser excluido de las formas cavita-
rias susceptibles de tratamiento quirurgico y siendo
admisible la administracién en las formas tisicas
gravisimas incurables o terminales, con fines pura-
mente paliativos.

Por lo que se refiere a la asociacion del tratamien-
to hormonal con los antibidticos en las meningitis,
creemos interesante comentar una serie de 14 obser-
vaciones ** en las que se hicieron uno o varios tra-
tamientos, por periodos de tiempo nunca superiores a
diez dias, seguidos con ACTH “dépot™ intramuscular,
0 Hidrocortisona por via intrarraquidea. Los perio-
dos de diez dias de tratamiento eran seguidos de
otros diez de descanso, repitiéndose varios ciclos en
la misma forma hasta obtener la modificacion de las
alteraciones del liquido cefalorraquideo. Simulténea-
mente se administro Estreptomicina intramuscular
e INH por via oral e intramuscular. Las dosis por dia
fueron las siguientes: ACTH, 50 mgr., o bien Corti-
sona por via oral, 150 mgr. La H1dmcnrtlsona intra-
rraquidea se administré a una dosis maxima de
12 mgr., en dias alternos o dos veces por semana. No
se observé ninglin fenémeno de reactivacion de focos
tuberculosos ni intolerancia. Los autores creen que
la ACTH conviene especialmente a los casos muy
graves o a los tratados muy tar diamente Vv que en un
plazo de dos meses de tratamiento antibiético no
han mejorado. Creen que la Hidrocortisona intrarra-
quidea estd especialmente indicada en aquellos pa-
cientes que presentan gran contenido en albiimina
en liquido cefalorraquideo o en los que tienen ten-
dencia al bloqueo,

KEn el tratamiento de otras serositis se ha podido
demostrar ** el resultado brillante del tratamiento
ton ACTH y/o Cortisona, en pleuritis, peritonitis y
Poliserositis.

2) La Tuberculina.—No hemos hallado trabajos

€n la literatura espafiola del periodo 1954-1956 que
S¢ refieran al emvleo de la Tuberculina con fines te-
rapéuticos.

D. DURACION DE LA QUIMIOTERAPIA,

Algunos autores *' utilizan tratamientos a corto
plazo para evitar la aparicién de resistencia a las
drogas y con objeto, ademas, seglin los autores, de
“manejar a los enfermos bajo proteccién de la sen-
sibilidad existente”. Los resultados obtenidos de-
muestran que las lesiones recientes son las mas in-
fluidas fundamentalmente por el tratamiento bacte-
riostatico, obteniéndose un 82 por 100 de desapari-
cion de las lesiones en los enfermos de uno a tres
meses de evolueion, o de 79 por 100 cuando la evo-
lucion es de cuatro a seis meses. Esta proporcién
disminuye a medida que avanza la edad de las le-
siones, hasta el punto de que en los enfermos de mas
de tres anos de duracién no curan en ninguno de los
casos. (Recuérdese, ademas, el trabajo numerado
con ', que demuestra que tratamientos intermiten-
tes favorecen las diseminaciones.)

Se estudia minuciosamente la respuesta de las
lesiones exudativas y cavitarias, asi como la nega-
tivizacion de la baciloscopia y cultivos. En los gru-
pos de formas acinodosas, excavadas, uni y bilatera-
les, se encontraban comprendidos 280 casos. En
aquellos en gque existia un componente exudativo
muy importante, se comprobé una regresiéon con
desaparicion de las lesiones en el 70 por 100 “‘hasta
donde puede seguirse por la radiografia”, ya que en
algunos de los casos la pieza resecada demuestra la
existencia de procesos recientes que radiolégicamen-
te eran inaparentes, y que no se veian en la radio-
grafia por ser pequenos y circunscritos. Las caver-
nas que cierran o no, son revelables en el 30 por 100;
pero debe tenerse en cuenta gue incluso la tomogra-
fia deja desapercibidas lesiones de diametro pequefio
que pueden revelarse al examen macroscopico de la
pieza. La negativizacion de los esputos aleanzo el
60 por 100.

En el grupo de las formas neumoénicas y bronco-
neumonicas, asi como en las miliares, el nimero de
casos fué muy pequefio, por lo que no los incluyen
los autores en un estudio procentual.

Haciendo un computo global de los 312 easos, aob-
tienen un 68 por 100 de desaparicion de focos acti-
vos: un 29 por 100 de desaparicion de cavernas; un
76 por 100 de negativizacion del esputo a la investi-
gacion directa y al cultivo, afadiendo que el 80 por
100 necesita tratamiento complementario. Desgra-
ciadamente, el tiempo de observacion ulterior es muy
corto, y asi no es posible valorar de una manera co-
rrecta los resultados tardios, que demostrarian si los
plazos de tiempo para el tratamiento, que han sido
muy breves, pueden compararse en eficacia a los que
utilizaron tratamientos mas prolongados.

Efectivamente, como veremos mas adelante, al
tratar de las recaidas con algin detenimiento, es ne-
cesario someter a los enfermos a periodos de obser-
vacién por lo menos de tres anos, para poder com-
probar hasta qué punto el tratamiento ha sido eficaz
en lo que se refiere a su duracién**, ya gue en
nuestras observaciones hemos podido comprobar que
el maximo de recaidas se encuentra justamente en el
periodo que media entre los 24 y los 36 meses de
observacién. Cuando el tratamiento duré solamente
cuatro meses, fuere cual fuere el tipo de antibiético
o la asociacion medicamentosa, el nimero de recai-
das fué de 80 por 100, para bajar al 41,9 por 100
cuando la duracién fué de cinco a seis meses, v sola-
mente al 24 por 100 cuando la duracién fué de siete
a doce meses. Estas observaciones se realizaron en
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un total de 95 casos, y si los incluimos en este co-
mentario es porque estos 95 casos estuvieron per-
fectamente controlados desde ¢l comienzo hasta la
terminacién del tratamiento y la técnica en ellos
aplicada fué correcta. Al analizar la duracién media
del tratamiento entre los que sufren recaidas, com
parativamente con los que aparecen curados, dentro
del plazo de observacion senalado, se¢ llega al si-
guiente resultado:

Duracién media del tratamiento en los
QUE FeCayOQLOIl ... i . .ssrivseaivassssarrar T meses.

Duracion media del tratamiento en los
gque no recayeron ........... 8.0 meses,
Las cifras que hemos comentado anteriormente in-

dican que las recaidas. que considerarenios mas ade-

lante, guardan una estricta relacion con el trata-
miento, demostrando de una manera indudable que
los tratamientos intermitentes son la causa de las
recaidas precoces. En este trabajo llegamos a la con-
clusion de que solamente deben relacionarse con la
insuficiencia del tratamiento, las recaidas precoces
mas no las tardias. Ahora bien, tambien queremos
dejar senalado que, una vez que se ha alcanzado la
curacion clinica, demostrada por tomografias, inocu-
lacion de los esputos y pruebas tuberculinicas (se-
gln el criterio umbralométrico de Liebermeister), la
prosecucion indefinida del tratamiento no aporta
nueva proteccion contra las recaidas, y lo demuestra
el hecho de que en tres casos de nuestro trabajo las
recaidas se presentan en pleno tratamiento, después
de haberse llegado a una situacién equivalente a la
curacion clinica. Estos fres casos merecen un espe-
cial comentario. En uno de ellos, despu2s de seis me-
ses de tratamiento clinico con Estreptomicina e INH,
apareci6 una recaida después de haber transcurrido
un mes de la suspension de la Estreptomicina, no
obstante continuar la administracion de INH. La le-

sién inicial de este caso era una adenopatia hiliar y

una pleuritis, y la recaida mencionada se manifesto

en forma de infiltracion de la base del mismo lado,
aun cuando debemos senalar que esta recaida regre-
s6 al reanudar la administracion de Estreptomicina.

En el segundo caso la secuencia es muy similar.
El tercer caso recay6 de una tuberculosis apical bi-
lateral abierta que habia llegado a una fase de cura-
cion clinica por la accion de los antibioticos, simple-
mente al prolongar el intervalo de las inyecciones de
Estreptomicina a 2 gr. por semana (anteriormente se
administraban en dias alternos), no obstante conti-
nuar la INH. Estos tres casos demuestran, a nuestro
Juicio, que al menos en ellos la accion de los antibio-
ticos era eficaz por su presencia, y esto suscita la
posibilidad de lograr una eficacia permanente en
casos en los que no es posible recurrir a otros medios
curativos (colapsoterapia o resecciones), o, lo que es
lo mismo, que en los casos de graves formas tisicas,
la prosecucion indefinida del tratamisnto permite
lograr en algunos casos una estabilizacion muy pro-
longada de las lesiones.

Esto plantea una cuestion muy importante y que
fué tratada por el autor en 20 de septiembre de 1957,
en Paris *', y es la de la posible eficacia de una me-
dicacién indefinida aun a pesar de la aparicién de
resistencias bacterianas. Si no hay posibilidad de
intervencion quirurgica, la quimioterapia debe ser
continuada indefinidamente, como ocurria, por ejem-
plo, en un caso cuyas radiografias presentiabamos,
en el cual se habia logrado estabilizar y sostener lo-
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calizadas a las lesiones desde hacia tres anos. Upy
vez mas debemos considerar que los tratamientos gy
los animales de experimentacion no son idénticog a
los de clinica, y por eso es necesario muchas veces
seguir el método de tanteo clinico y la vrueba ters.
péutica, que mas de una vez da resultados mas fti.
les que las pruebas bacterianas “in vitra". Conside.
ramos por ello que no es necesario aumentar las do.
sis, sino continuar indefinidamente el tratamiento,
siempre y cuando no nos sea posible recurrir a unag
mtervencion quirtrgica que resuelva definitivamen-
te el problema.

Hay algun trabajo *" que preconiza tratamientos
combinados de corta duracion antes y después de las
operaciones para lograr una mayor seguridad en ¢
curso postoperatorio, lo que evita complicaciones y
asegura, junto con el reposo en cama, una muy(;-.:
estabilidad en la cicatrizacion de las cavernas des
pués de una colapsoterapia eficaz. Para el autor de

este trabajo es necesario asociar a los antibiéticos la
eolapsoterapia en un 15 por 100 de los easos tratados
Esta proporeion nos parece baja en realidad si tene-
mos en cuenta que las recaidas son relativamente
mas frecuentes que el 15 por 100, y que en los casos
en que se asocia la colapsoterapia las recaidas son
practicamente nulas Por otra parte este mismo
autor senala que, pese a todas las asociaciones me-
dicamentosas y correcta duracién del tratamiento
solo se logra en general la curacion en el 43 por 100
de los casos, por lo que queda un 57 por 100 sin obte-
nerla. Los tratamientos deben durar un minimo de
doce meses,

E. TRATAMIENTO AMBULATORIO COMPARATIVAMENTE
AL TRATAMIENTO HOSPITALARIO

Hasta el advenimiento de la INH, el tratamiento
ambulatorio estaba representado fundamentalmente
por el neumotoérax. Pero el empleo de los nuevos me-
dicamentos antituberculosos, y muy esvecialmente la
INH, ha hecho desaparecer practicamente las indica-
ciones de neumotorax (erréoneamente, a nuestro jui-
cio, st esto se toma como una norma general, que €3
lo que acontece). A la par de esta disminucion de
indicaciones de neumotdérax aumenta impresionante-
mente el nimero de tratamientos ambulatorios en los
Dispensarios *'. En la actualidad, el Disyvensario
puede asi ejercer un control amplisimo de los trata-
mientos. Estos tratamientos llevan el riesgo de per-
mitir a los enfermos la convivencia con log sanos
durante largos periodos en que son baciliferos.

Es indudable que el estudio de los enfermos,
asi como el control del tratamiento ambulatorio, son
insuficientes, comparativamente, con lo que ocurre
en el régimen hospitalario *, Por otra parte, Jas con-
diciones de vida no suelen ser favorables, especial-
mente por deficientes condiciones de vivienda. Los
tratamientos empleados por el autor del trabajo co-
mentado fueron la doble o triple asociacion y a la8
dosis habituales, y las observaciones comprenden el
periodo desde 1948 a 1955. El anilisis se refiere a un
grupo de 103 casos con formas de tuberculosis pre-
dominantemente pulmonares, y se clasificaron segin
la clasificacion de la NTA: 90 casos (87,3 por 100)
correspondian a formas predominantemente exuda-
tivas. De éstos, 21 casos (20,3 por 100) son exudati-
vas puras; 69 casos (66,9 por 100), mixtos (produc-
tivo-exudativa). Aparte de éstos, habia 11 (13,6 por
100) con formas fibroproductivas, con cavernas ep
todos ellos. Los resultados que refiere el autor del




frabajo son muy brillantes, ya que menciona un ele-
wado procento de curaciones, Bien es cierto que
led asociacion eolapsoteriapica cuando fué nece-
«ario, logrando mediante proceder hasta un
0.4 por 100 de curaciones en las formas exudativas
puras y 72,4 por 100 en las exudativo-productivas.
No hubo ni uno solo de curacion en las formas fibro-
productivas. Las cifras indicadas estan muy proxi-
mas a las mencionadas en nuestro trabajo ya co-
mentado *# cuando se asocié el neumotérax y los an-
tibioticos. Kl notable acortamiento del tiempo de cu-
racion frente a los regimenes clasicos es suficiente
para p rmitir preconizar el tratamiento ambulatorio
como muy eficaz, y muy especialmente cuando la
pesquisa sistematica permite descubrir precozmente
ensos en los que iniciar rapidamente un tratamiento,
De todos modos, si comparamos los resuliados obte-
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nidos en los casos que hicieron reposo a domicilio con
los de los que no lo hicieron, podemos convencernos
del valor de este tltimo, como ya hemos visto antes
gue también lo tiene la colapsoterapia saseosa com-
binada, como un elemento de gran valor para los
tratamientos ambulatorios. (Insistimos en senalar el
riesgo epidemioldgico de los baciliferos ambulantes.)

Son muy interesantes estas observaciones: pero
para una correcta valoracion deberia senalarse con
detenimiento el tipo de lesion de todos y cada uno.
Parece ser que cuando se revisan mas trabajos so-
bre el tratamiento ambulatorio se advierte un he-
cho que podria parecer paradéjico. Por ejemplo, en
un grupo de 131 casos, de los cuales en 88 se hizo el
tratamiento hospitalario y en 43 se empled el régi-
men ambulatorio **, se llega a la conclusion que ex-
presa el cuadro siguiente:

Curacion

Tipo de lesion o inactivacion

Unilaterales 13 (35,1 %)

Tratamiento hospitalario.
Bilaterales 8 (15.6 %)
Unilaterales 7 (35 %)

Tratamiento ambulatorio.
| Bilaterales 5 (21,7 %)

Regresion

Gsran mejoria moderada Sin variacion ToTAL
9 (243 %) 9 (24,3 %) 6 (16,12 % ) 37

|

| 88
9 (17,6 %) 21 (41.7 <) 13 (254 %1 51 |
4 (20 gp) 6 (30 %) 3 (15 0% ) 20

43

a (21,7 %) 6 (26 ;) T304 %) 23

Asi se obtiene que entre los 88 sometidos a régi-
men hospitalario se obtuvieron 21 curaciones, lo que
supone aproximadamente un 21,6 por 100, y sumando
loz que tienen gran mejoria se llega al 44,3 por 100,
mientras que entre los que fueron tratados ambula-
toriamente (en niimero de 34) curan 12 (27,6 por 100),
v sumando los que tienen gran mejoria se alcanza el
18,8 por 100. Estas cifras son muy similares entre si,
con ligera ventaja para el tratamiento ambulatorio.
Esto puede explicarse, o bien por el azar, dado que
el nimero de observaciones es corto para concederle
‘alor real estadistico, o bien depende, tal vez, de que
icamente son sometidos a tratamiento ambulato-
rio sujetos que tienen lesiones menos graves que los
que reciben tratamiento hospitalario.

En cualquier caso aparece bien cierto en todos los
frabajos que los tratamientos ambulatorios son al-
tamente eficaces, y sw unico defecto es la posibilidad
de diseminar la enfermedad en su ambiente.

P RESISTENCIA BACTERIANA.

1) Significacion clinica de la resistencia.—Algu-

nos estiman que la eficacia teraréutica en la clinica

T
|

’ersiste atin a pesar de la aparicion de la resistencia
bacteriana **, considerando caue las drogas antitu-
berculosas pueden proteger indefinidamente al orga-
Nismo humano enfermo. Esto es cierto en algunos
‘asos, como en uno nuestro **: pero en general nues-
tra impresién es que cuando aparece la resistencia,
2 lo tinico que se puede aspirar es a sostener la en-
fermedad en un estado de equilibrio, pero sin roder
]r_)r“'-l"”‘ la curacién. El autor antes comentado ** es-
tima como muy conveniente prolongar durante anos
la terapéutica con INH, una vez lograda la estabili-
zacion, Sin embarge, hay un documentado e intere-
Sante trabajo (ya mencionado anteriormente con el

numero ' del indice bibliografico) cuyvo autor in-
siste en sefalar que el laboratorio debe representar
un papel importante para conducir el tratamiento.
Las experiencias demostrativas son las siguientes:

Dos lotes de ratones son inoculados, uno de ellos
con bacilos de Koch humanos, raza Mirzahi, estrepto-
micindependientes, y el otro con la variedad sensible
de la misma raza bacilar. El primero sufre una tu-
berculosis grave y evolutiva, mientras que el segun-
do sobrevive largo tiempo. Utilizando cobayas se
confirma también la ineficacia del tratamiento en los
inoculados con la cepa estreptomicindependiente.
Cree el autor que la discordancia entre los puntos de
vista de la clinica y del laboratorio depende del he-
cho conocido de que los bhacilos procedentes de lesio-
nes distintas del mismo enfermo, cuando se hacen
resistentes, no lo hacen ni al mismo tiempo ni en el
mismo grado. Los bacilos procedentes de las caver-
nas son los que con mayor intensidad y rapidez ad-
quieren esta propiedad. Debe tenerse en cuenta que
son precisamente los bacilos procedentes de las ca-
vernas y eliminados con la expectoracion los que mas
frecuentemente son enviados al laboratorio, y asi se
interpreta como resistentes a todos los que existen
en el enfermo, siendo tal vez sélo resistentes los que
se han analizado y no los que restan en las otras le-
siones. Pero en el apartado 2." veremos una explica-
cién de estos hechos.

Parece demostrada la atenuacion de virulencia de
los bacilos isoniazidorresistentes ¢, aun cuando exis-
te la posibilidad de que nuevamente se adquiera la vi-
rulencia; pero cree el autor que la adquisicion de
virulencia va acompanada de la pérdida de resisten-
cia a la INH.

2)  Métodos para valorar la resistencia.—E] mis-
mo autor * eree que la utilizacion del medio de Du-
bos para medir la resistencia bacteriana no es co-
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rrecta. Con este medio de cultivo se obtienen creci-
mientos rapidos y homogéneos. La adicion de Tween
80 determina que los antibioticos, disucltos en este
medio, penetran en el bacilo con gran facilidad por
toda su superficie, por lo que las titulaciones de
resistencia dan ecifras muy bajas. Por esta razon el
autor prefiere prescindir de este medio y utilizar los
solidos al huevo y sin calentamiento del antibiotico,
a fin de adoptar las condiciones mas parecidas a las
que se encuentran en el organismo.

El autor parte de los siguientes prinecipios: 1.” En
un enfermo tratado con INH, cada una de sus vis-
ceras puede contener bacilos de Koch con distintos
grados de virulencia,—2. En los cultivos puros se
hallan mezclados bacilos de distinta sensibilidad a
la INH.—3.° Al emitir un informe sobre la resisten-
cia, los bactericlogos senalan el limite de los bacilos
mas resistentes, sin indicar la proporcion centesimal
en que éstos se encuentran mezclados con otros mas
sensibles.—4." A pesar del informe “resistente"” emi-
tido por el laboratorio, el clinico observa que el en-
fermo sigue mejorando con la administracion del
medicamento.—5." Las concentraciones del antibi6
tico en la sangre del paciente, que son las que se
toman como base de estudio, no son las mismas pro-
bablemente que las que llegan a estar en contacto
con los bacilos en las lesiones.—6." Como s6lo en
ciertos ecasos se observa un paralelismo entre la re-
sistencia “in vitro” y los resultados clinicos, los ti-
siologos siguen el criterio de continuar la adminis-
cién de INH mientras el enfermo responda al trata-
miento, aunque el laboratorio encuentre bacilos re
sistentes.

El calificativo de “isoniazidorresistencia” debe
aplicarse pocas veces a los bacilos cuya resistencia
esta en la zona de litigio de las (0,2 a 1 gamma, de-
biéndose concretar el laboratorio a determinar los
limites de la sensibilidad; por ejemplo: “El bacilo X
resulté sensible a la INH a partir de 0,5 gammas por
centimetro ciibico.”

Cree el autor que es necesario llegar a definir la
proporcion centesimal en que se hallan los bacilos
con distintas resistencias mezclados en un mismo
producto tuberculoso. La valoracién de esta propor-
cion centesimal explicard por qué un enfermo me-
Jora con INH, a pesar de encontrarse en sus esputos
baeilos con elevada resistencia, Para aproximarse a
este ideal, el autor examina los bacilos pasindolos
por distintas concentraciones del antibiotico. Para
tal observacion siembra los bacilos (esputo bacilife-
ro) en una serie de tubos que contienen el medio
adecuado (Herrold, Loewenstein, Petragnani) y a los
que se anade el antibidtico a concentraciones cre-
cientes, expresados en gammas por ¢. ¢. de medio de
eultivo. Las concentraciones crecientes comienzan en
el tubo II, siendo el primero (1) el testigo, sin anti-
biéticos y con cantidades sucesivas de 0,1, 0,2, 0,5,

. 10, 50, 100. En el tubo primero, que es el testigo,
deben estar las colonias lo suficientemente aisladas
para su computo. Considerando, tedricamente, al na-
mero de colonias de este tubo como 100, se puede
conocer facilmente el procento de colonias que se
han obtenido en los restantes. Asi, por ejemulo, el
informe de resistencia a la INH de un bacilo “A" a
la vista de los resultados obtenidos, seria el siguien-
te: Resistentes a 0,1 gamma, 65 por 100: a 0,2 gam-
mas, 13 por 100; a 0,5 gammas, ( por 100. Sensibles
a 0,1 gamma, 35 por 100; a 0,2 gammas, 87 por 100;
a 0,5 gammas, 100 por 100. Asi, aunque con 0.2 gam-
mas vive el 13 por 100, sabemos que han sido des-
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truidos 87 por 100, Se trata, por tanto, de un Zermey
sensible a la INH, aunque procede de un enfermg g,
metido a tratamiento.

Otro ejemplo con mayor resistencia seria el g.
guiente:

Resistentes a 0,1 gammas, 100 por 100; a 0,2 gam.
mas, 82 por 100; a 0,5 gammas, 27 por 100; a 1 gam.
ma. 6 por 100; a 10 gammas, 0 por 100,

Sensibles a 0.1 gammas, 0 por 100; a 0,2 gammgg
I8 por 100; a 0,5 gammas, 73 por 100; a 1 gammg
84 por 100; a 10 gammas, 100 por 100.

Este germen puede calificarse de una resisteneis
media.

Por altimo, otro muy resistente seria el siguients
procedente de un enfermo largamente tratado cop
INH:

El antibiograma ofrece los siguientes datos:

Resistentes a 0,1 gammas, 95 por 100; a 0,2 gam.

92 por 100; a 0,5 gammas, 88 por 100; a 1 gam-
ma, 35 por 100; a 10 gammas, 16 por 100: a 50
gammas, 15 por 100; a 100 gammas, 11 por 100; &
1.000 gammas, (0,5 por 100

mas,

30

Sensibles a 0,1 gammas, 5 por 100: a 0,2 gammas
8 por 100; a 0,5 gammas, 12 por 10: a 1 gamma
B por 100: a 10 gammas, 84 por 100: a 50 gammas
RS por 100; a 100 gammas, 89 por 100- a 1.000 gam-
mas, 99,5 por 100

; Como ex] licar la meJoria que se segiia obtenlen-

do en la clinica cuando se decia que los bacilos del
enfermo resistian hasta 100 sammas de INH? Nos
lo explicamos porque cuando la proporeion de bacilos

sensibles es grande aun para dosis bajas de antibid-
ticos, sigue produciéndose una importante limpiez
bacteriana, precisamente de los bacilos sensibles
jue son los mas virulentos

3)  Ewvitacion de la resistencia. Son varios los
trabajos (que no resefiamos por ser todos coinciden-
tes) que proponen las asociaciones dobles para evi-
tar la resistencia, y especialmente INH | Estrepto-
micina, INH + PAS. Es muy interesante sefalar
que hay gran coincidencia en proponer tratamientos
intensos a fin de lograr el maximo resultado en el
menor tiempo posible y asociar rapidamente los mt‘
todos activos (neumotorax, resecciones, ete.) *,*®

Atenuacion de la virulencia en los bacilos resis
fentes **.—Virulencia y resistencia no se hallan en
una proporcion inversa matematica exacta. Los ba-
cilos resistentes a mas de 50 gammas tienen una
atenuacién constante. Asi se explica que no haya
practicamente siembras en sujetos tratados larga
mente aunque sigan conservando sus cavernas pro-
fusamente hd('ll1fcm- Sin embargo, en la zona me-
dia entre las 5 y las 20 gammas puede estar conser-
rada la virulencia.

La resistencia adquirida a la INH no es tan fija e
inalterable como la obtenida con la Estreptomizcina.

G. REecaAipas.

1) Se han revisado ** 2.279 sujetos que fuerod
afectos de recaidas en per |mln‘-, variables después del
tratamiento. El estudio se dividié en dos partes: und
primera que comprendia 2,184 sujetos cuyo tiempo
de observacion se extendia hasta dos anos despues
de la Huspvnr;i(m del tratamiento, y 95 que fueron s&
guidos hasta més alla de cuatro afos. En el prime!
grupo de observacién, el nimero de recaidas f‘"\
aproximadamente de un 10 a 11 por 100, mientras
que el segundo alcanzd hasta 35,7 por 100, demos
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irandose en este grupo gque el porcentaje de recaidas
entre los dos anos de terminacion del tratamiento y

los cuatro o cinco anos, el porcentaje es de 27.4
nor 100, Analizando las recaidas por grupos de obser-
vacion, comprendiendo los intervalos de tiempo de
uno, dos, tres, cuatro y cinco anos, se demuestra que
precisamente en el grupo de sujetos observados has-
ta los tres anos, el mayor niimero de recaidas se
pneuentra en el tercer ano y por partes iguales en el
segundo y cuarto y en el primero y quinto. Esto sig-
nifica que para una correcta valoracion de recaidas
no son utilizables mas que las estadisticas que com-
prenden tiempo de observacion suficientemente pro-
longado. Creemos necesario senalar que debe esta-
blecerse una diferencia entre las recaidas inmediatas
a la suspension del tratamiento u originadas en el
curso del mismo, y las nuevas lesiones que pueden
aparecer en plazos de observacion mas largos, ya
sobre el mismo lugar del pulmoén donde residieron las
antiguas lesiones o en lugares distintos.

En el primer grupo de 2.184 sujetos. los trata-
mientos empleados no siempre fueron correctos, ya
jue un numero bastante elevado procedia de medios
rurales donde habian seguido patrones desordenados
de tratamiento. En 265 enfermos, la Estreptomicina
se asocio al PAS y a la INH, mientras que en los
restantes no se pudo determinar con exactitud. Pue-
de considerarse que se emplearon los siguientes re-
gimenes:

Estreptomicina sola, en 10 % de los casos.
Estreptomicina-PAS, en .... 20 9
Estreptomicina-INH, en ... 10 7
listreptomicina-PAS-INH, en.. 25 %
INH - PAS, en Y 9 %
INH 801860 i samnhmrmnassniy 5 %

En los analisis estadisticos se encontraron recai-
das repartidas por igual entre los tratamientos com-
pletos y los incompletos, ya que 138 sujetos (entre
los recaidos) habian seguido tratamientos insufi-
cientes, y 142, tratamientos razonables, También hay
que sehalar que enire los curados y no recaidos ha
1abido un elevado porcentaje. imposible de caleular,
en los que el tratamiento fué incompleto.

8,6 por 100 tuvieron recaidas durante los prime-
ros tiempos después del abandono del tratamiento,
mientras tuvieron nuevas lesiones en lugares distin-
tos, tardiamente en los primitivamente afectos, 3,2
por 100. En 34 sujetos en los gue se empled la colap-
soterapia juntamente con el tratamiento antibiotico,
el nimero de recaidas fué solamente de 5.8 por 100
solamente se trataba de dos casos en los que el re-
poso fué suficiente). Pero en los otros 32, que se
trataron correctamente. la curacion sin recidivas fué
la regla,

En relacion con la categoria de las lesiones se es-
tudiaron las recaidas, demostrandose que éstas se
encontraban entre las formas minimas en 7,4 por
100, entre las moderadas en 9 por 100 y entre las
avanzadas en 25 por 100, demostrandose asi lo que
cabe esperar. Es muy significativo el hecho de que
las llamadas formas minimas havan recaido en 7.4
por 100, lo cual demuestra que no son tan minimas
en realidad como podria parecer por el criterio ra-
diolégico, BEn cambio, las formas moderadas llegan
al porcentaje de 9, que es muy poco mayor que de
las minimas, lo cual se explica facilmente porque en
este grupo de formas moderadas se incluyen habi-
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tnalmente lesiones predominantemente exudativas,
que son mAas facilmente atacables por los antibi6-
ticos.

Por lo que se refiere a la duracién del tratamiento,
no cabe duda de que cuando el tiempo ha sido dema-
siado corto no puede hablarse de recaidas, ya que no
ha habido tiempo para la curaciéon; pero cuando se
ha logrado la curacion antes de abandonar el trata-
miento o justamente en ese momento, v se observa
a los enfermos hasta un periodo superior a los cinco
anos, el nimero de recaidas viene a ser anroximada-
mente el mismo entre los que abandonaron el trata-
miento en el momento de la curacién cliniea y los que
la prolongaron mucho tiempo después de ésta. Asi,
por ejemplo, en el grupo de casos que analizibamos
hace un momento, solamente hubo interrnpeién pre-
matura de la Estreptomicina o disminucion de sus
dosis en nueve casos.

En un grupo de 95 casos, la observacion se pro-
longo mas alla de los 48 meses y se pudo obtener una
idea mas cierta de la relacion entre la duracion del
tratamiento y las' recaidas. Asi, cuando el trata-
miento durd solamente cuatro meses, recayeron el 80
por 100; cuando durd de cinco a seis meses, el 49
por 106: cuando duro de siete a nueve meses, el
24 por 100. De esta manera se demuestra gue la me-
joria de los resultados depende de la mayor dura-
cion del tratamiento, pero sin que se excluyan. ni
mucho menos, las probabilidades de recaiaa.

Se pudo comprobar que la tendencia a las recaidas
precoces se presenta mas facilmente cuando el tra-
tamiento es breve v, en cambio, las recaidas son mas
tardias cuando se prolonga mas el tratamiento. La
duracion media del tratamiento en los que recaye-
ron fué de siete meses, y la de aquellos que no su-
frieron recaidas fué de 8.6 meses. Asi se puede de-
mostrar que la duracién del tratamiento sdlo debe
considerarse hasta el momento de la terminacion
por la curacién clinica. Todos los casos estudiados
habian llezado a esta situacion de curacion clinica
salve un pequeno numero que recayeron durante el
tratamiento. Sigue quedando en litigio la utilidad de
prolongar el tratamiento o no después de llegada
csta fase.

Quedan, naturalmente, excluidos de estos analisis
los tratamientos indefinidos en sujetos que no han
alcanzado la curacion y en los que esta justificada
esta prosecucién indefinida. Pero no consideramos
por el momento que sea razonable continuar indefi-
nidamente un tratamiento en sujetos que han lle-
gado a la curacién clinica o en los susceptibles de
intervencion quirtrgica. No obstante esto, deberian
analizarse detenidamente los sujetos cuyas lesiones
iniciales tenian una extension mas alla de la que se
puede considerar como moderada. Tenemos la im-
presion de que las recaidas en su conjunto dependen
del sujeto mucho mas que de los tratamientos, ya
que creemos (ue es bien cierto que, abstracecion he-
cha de las formas miliares de diseminacion, los ca-
sos que aleanzan una curacion clinica por la medi-
cacion antibiotica son poco mas o menos similares
a los que antiguamente lograban el mismo resultado
con los medios elinicos, bien que se haya curado en
mucho menos tiempo. Por esta razon creomos gque es
importante conservar la denominacion de recaida
para las que suceden durante o inmediatamente des-
pués del tratamiento sobre los mismos lugares de las
primitivas lesiones y. por el contrario, recidivas,
para los casos en que después de largos periodos de
observacién aparecen lesiones nuevas que pueden in-
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terpretarse como reinfeccion en el sentido estricto
de la palabra. Podria considerarse que las recaidas
son una demostracion de insuficiente curacion, mien-
tras que las recidivas deberian interpretarse como
debidas a la receptividad del sujeto.

2) Las recaidas se han dominado incompleta-
mente con los antibidticos *?, porque en un total de
34 casos, en los que se pudo hacer un estudio dete-
nido, se logré la curacion solo en 16. Es interesante
que en los casos en que la recaida fué tardia y loca-
lizada en lugar distinto de la primitiva lesion, se lo-
gro la curacion en todos. No se logrs, en cambio, en
los que la recaida fué precoz y precisamente sobre
el antiguo foco, sino solamente en un 30 por 100 de
los casos. En cuatro fué necesario iniciar la colapso-
terapia, mientras que en otros 14 continué la evo-
lucion de la enfermedad al no ser aceptado por los
enfermos la intervencion quiriirgica.

Es necesario sefalar las dificultades que se pre-
sentan en la clinica para lograr una correcta califi-
cacion de “curacién clinica”. Hemos visto que las
recaidas guardan relacion con la duracién del tra-
tamiento, entendiendo por duracién correcta la que
alcanza hasta la curacién clinica. Hemos podido
comprobar una relacién casi lineal de las recaidas
con la duracién del tratamiento en periodos hasta de
cuatro a seis meses y de seis a doce meses; pero no
hemos podido encontrar la misma relacién entre la
duracion del tratamiento de mas de doce meses y la
proporcion de las recaidas, ya que, como hemos vis-
to, entre los que recayeron vy los que no sufrieron
recaida hubo una proporeién aproximadamente igual
de tratamientos correctos e incorrectos. Esto indica
fjue, una vez alcanzada la curacién clinica, como ya
hemos visto, la prosecucién indefinida del trata-
miento no proporciona nueva proteccidn contra las
recaidas, a no ser, naturalmente, que el tratamiento
se prolongase por toda la vida. Pero, por otra parte,
también hay casos, si bien muy pocos, en los que la
recaida se produce también durante el tratamiento.

Es muy frecuente que se presenten recaidas en los
casos en que existieron cavernas, lo cual indica que
con toda seguridad tales cavernas no llegaron a ce-
rrarse, y si lo parecia fué por la insuficiencia de los
métodos exploratorios. Debe tenerse en cuenta que
nosotros no consideramos como curacion el estado
de la llamada “caverna detergida”. Hemos visto, por
el contrario, que entre las formas infiltrativas v exu-
dativas puras, las recaidas son practicamente in-
existentes.

Como sintesis de lo que hemos sefalado, podria-
mos decir que los antibiéticos determinan la cura-
cién definitiva solamente en los casos en los que la
curacion se obtiene por los métodos clisicos, aun
cuando los antibidticos logren la regresion del pro-
ceso en un plazo de tiempo mucho mas corto. Al ha-
cer esta consideracion dejamos completamente apar-
te los casos en los gue se impide la muerte, pero no
se obtiene la curacidn.

En los casos en los que se obtuvo la curacién de
las recaidas, por medio de los antibioticos, sabemos
que los bacilos eran sensibles aun cuando en la ma-
yoria de ellos no se pudo llevar a cabo la determi-
nacién,

OTROS TRABAJOS.

Sobre la histopatologia en relacién con los trata-
mientos antibiéticos, ya sea en el animal de experi-
mentacion o en las piezas de reseccién, se ha podido
comprobar * la hialinizacién facil y frecuente del
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tejido fibroso. Se producen también ampollas seudg.
quisticas y enfisema consecutivos a la endoarteritis
y atrofia subsiguiente. También se ha encontradg
una gran abundancia de células epiteliales y gigan.
tes. Las metaplasias son interpretadas por el autop
comentado como consecutlivas a la desintegracion de)
bacilo tuberculoso por la accién de los antibioticog
y a su pérdida de virulencia, a mas de la reaccién que
los propios medicamentos determinan sobre el tejido,

Sobre las modificaciones morfoldgicas determina.
das por los antibidticos sobre el bacilo de Koch,
aparte de los trabajos ya mencionados '%,' se ha
investigado este mismo aspecto de la cuestién % por
el método clasico de Ziehl. Los bacilos van cambian.
do de aspecto a medida que proceden de medios de
cultivo a los que se han agregado cantidades pro-
gresivas de antibidticos y quimioterapicos. A me-
dida que aumenta la concentracion, disminuye el
niimero de gérmenes que toman el Ziehl en un tiem-
po relativamente pequeno (dos a seis dias). Esta
pérdida del poder de coloracion es, en cierto modo,
reversible, si no se mantiene durante mucho tiempo
a las cepas en contacto con los antibioticos y se les
reintegra a un medio adecuado

Los bacilos procedentes directamente de enfermos
afectos de meningitis muestran un aspecto normal
antes del tratamiento antibiotico o antes de trans-
currida una semana del mismo; pero a partir del 10
al 15 dia de tratamiento se encuentran modificacio-
nes. Se ven bacilos abultados, palidos, con granula-
ciones muy bhien recortadas y delimitadas. Otros mu-
chos son normales. A los 25 6 30 dias del tratamiento
casi todos los bacilos presentan el aspecto indicado
v han perdido, practicamente todos, su acidorresis-
tencia. Al mismo tiempo pueden verse formaciones
cociceas, diplococos o cocos aislados, de los cuales
unos son acido-alcohol resistentes y otros no. Pasa-
do un par de meses, y si el tratamiento ha sido efi-
caz, solo suelen enconfrarse formaciones cocaceas
escasas (mono o diploeéeicas) que no toman el Ziehl
y muy dificiles de identificar, ya que no se parecen
en nada al clasico bacilo de Koch, Pero lo que re-
sulta méas interesante es el cambio del poder pato-
geno. Utilizando material procedente de enfermos en
tratamiento entre tres y seis meses, cuando por su
CUrsSo se Supuso que sus gérmenes se encontraban en
la fase de formaciones mono o diplocéeicas mencio-
nadas, se procedio en la forma siguiente: Se tomaba
el material patoldgico (liquido cefalorraquideo, con-
tenido gastrico u orina) y se le sometia a catafore-
sis. Una vez terminada ésta, se tomé el material del
polo positivo y se inocul$ o se sembro. Los resulta-
dos demuestran que el germen tuberculoso, en las
condiciones estudiadas, presenta un cierto pleofor-
mismo, ya que de esas formas cocédceas no acidorre-
sistentes se obtienen bacilos tipicos en los cultivos
y a veces en las inoculaciones animales. Las lesiones
determinantes de la muerte no tienen absolutamente
ningun caracter especifico, ya que no se parecen
absolutamente en nada a las tuberculosas. Esto tie-
ne, ademas, el interés de demostrar que aun después
de desaparecidos los bacilos, a los métodos clasicos
de investigacion, pueden conservar su poder pato-
geno y su capacidad de revertir de nuevo a formas
bacilares tipicas.
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Carbutamida en la esquizofrenia. —Se ha visto gue
la earbutamida tiene una accion euforizante y an-
tialucinatoria. Frost (Brit. Med. J., 1, 381, 1958)
refiere resultados muy alentadores en el tratamien-
to de la esquizofrenia con esta droga. Administra a
i) enfermos con esquizofrenia 1.5 gr. de carbutamida
al dia, durante tres dias, seguidos de un periodo de
descanso de cuatro dias; repite este régimen durante
uatro semanas, evitando que los enfermos se ha-
zan hipoglicémicos durante el tratamiento. De los
60 enfermos, 45 fueron dados de alta recuperados o
mejorados, pero cuatro de ellos fueron ingresados
ulteriormente para hacerles otro tratamiento. No se
observaron efectos toxicos durante el tratamiento, ¥
como se administrd liberamente glucosa fueron muy
tenues los ataques hipoglueémicos.

Prednisona en la parpura trombocitopénica idio-
patica. —DAMESHEK v cols. (JAMA, 166, 1.805, 1958)
han utilizado la prednisona en el tratamiento de 30
enfermos con parpura trombocitopénica idiopatica,
de los que 11 pertenecian a la forma aguda y 19 a la
cronica. La dosis inicial oscild entre 20 y 150 mgr
diarios por via oral. Los resultados oscilaron entre la
falta por completo de respuesta y la remision perma-
nente, sin necesidades de tratamiento ulterior. En
22, de los 30 casos, el recuento de plaguetas ascen-
dig desde los valores bajos iniciales a la normalidad
en 6 a 150 dias. Fué necesario un ajuste individual
de la dosificaciéon. Las dosis de mantenimiento va-
riaron de 2,5 a 15 mer. diarios, pero en ocho enfer-
mos fué posible suspender la prednisona despues de
haberse normalizado el recuento de plaquetas. Se
realizg la esplenectomia en cinco enfermos, pero scle
se consignio la remision completa en un caso. Estos
resultados llevan a la conclusion de que en el tra-
tamiento de la purpura trombocitopénica idiopatics
debe darsele importancia primordial a la terapéutica
con prednisona y las transfusiones, reservindose la
esplenectomia para los casos graves que no respon-
den a la terapéutica médica.

PAM en la intoxicacion por alkil-fosfato.—Namgpa

¢ Hiraxr (JAMA, 166, 1.834, 1958) han podido de-
mostrar en cinco casos el rapido efecto antagonista
del PAM (pizidina-2-aldoxima metoyoduro) en la in-
toxicacion por alkil-fosfato. Se trataba en todos ellos

de trabajadores del campo gue habian estado hacien-
do pulverizaciones con parathion. Las determinacio-
nes de colinesterasa, tanto en el suero como en los
hematies, demostraron claramente el efecto inhibito-
rio del parathion sobre el enzima. La administracion
intravenosa de PAM hizo desaparecer instantinea-
mente algunos de los sintomas y las determinaciones
de colinesterasa demostraron la reactivacion del en-
zima. El PAM demostrd su eficacia tanto con la ad-
ministracion oral como parenteral, y puede darse
en dosis adecuadas sin efectos colaterales desagra-
dables, También hizo desaparecer los sintomas, como
la fasciculacion muscular, que no se mejoran por la
atropina.

Oximas en la intoxicacion por anticolinesterisicos.
GroB y JoHNS (JAMA, 166, 1.855, 1958) han podido
ver que la administracion intravenosa de 1-2 gr. de
piridina-2-aldoxima (2-PAM) o diacetilmonoxima
(DAM) mejora la impotencia muscular generalizada
producida por los compuestos anticolinesterosa de
amonio cuaternario o de fosforo organico en sujetos
normales y en los enfermos con miastenia gravis.
Estas oximas son remedios utiles, que apoyan a la
atropina en el tratamiento de la intoxicacion antico-
linesterasa, y disminuye la toxicidad de esta 1ltima
droga durante la respiracion artificial y la intuba-
cion endotraqueal. Es necesario una administracion
precavida en enfermos miasténicos, en los que el so-
bretratamiento con oxima hace descender la poten-
cia muscular al nivel basal existente antes de la ad-
ministracion del compuesto anticolinesterasa.

ACTH en el sindrome de Stokes-Adams. —En el
moraento actual contamos con muy pocas medidas
para el tratamiento de los ataques de Stokes-Adams
solo los adrenérgicos v la atropina o derivados se
vienen usando ampliamente, pero con frecuencia no
tienen efecto o producen solo una mejoria transito-
ria. LITCHFIELD v cols. (Lancet, 1, 935, 1958) refie-
ren tres casos que no respondian al tratamiento ha-
bitual y, basandose en que su bloqueo cardiaco po-
siblemente era una consecuencia de la inflamacion
del fasciculo de His, decidieron ensayar la ACTH.
Los resultados fueron brillantes, y a las pocas horas
de iniciar las inyecciones de ACTH desaparecieron
por completo los ataques
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