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E] interés que modernamente adquiere, cada vez
mas, el tema, nos induce a publicar un andlisis del
mismo, que dividiremos en dos partes. La primera,
que es la presente, se refiere a un examen general
de nuestros conocimientos sobre la materia, y la
segunda, que aparecera ulteriormente, sera un es-
tudio de nuestra casuistica.

PARTE 1
INTRODUCCION.

La medicacién antiinflamatoria hormonal (ACTH,
cortisona y derivados mas modernos) estaba, hasta
hace muy poco tiempo, totalmente contraindicada
en la tuberculosis, y muy especialmente en la pul-
monar. Tanto con el empleo de estos medicamentos,
eomo con otros de accion antiinflamatoria también
(butazolidina, derivados del acido salicilico, pirazo-
lonas, mostazas nitrogenadas, etc.) se podia obser-
var, cuando se aplicaba al tratamiento de algunas
enfermedades, especialmente de la artritis reuma-
toide o de otras enfermedades del colageno, la apa-
ricion de brotes tuberculosos de una tendencia evo-
lutiva muy elevada, que derivaban con mucha fre-
cuencia hacia las formas hematdgenas generaliza-
das, causantes de la muerte de los enfermos en un
plazo muy breve, o que conducian a graves situa-
ciones de evolucién mas crénica, pero casi siempre
irreversibles. Sin embargo, el empleo cuidadoso y con
prudente dosificacion de los medicamentos antitér-
micos y antiflogisticos y, muy especialmente, el pi-
ramidon, preconizado hace muchos afios por ICKERT,
habia demostrado ya una accién muy notable en
algunas formas exudativas y, principalmente, en las
pleuresias, de lo que llegamos hace afios a recoger
una buena y favorable experiencia, no solamente
en las primitivas, sino también las paraneumotora-
cicas o en las consecutivas o inmediatas a una in-
tervencién intrapleural (toracoscopia, por ejemplo).

La accion antiinflamatoria de los medicamentos
antipiréticos se ejerceria para ICKERT por el inter-
medio de una disminucién de la permeabilidad vas-
cular periférica, consecutiva a la acciéon del farmaco
sobre los centros mesencefélicos, y no solamente so-
bre el centro térmico, sino sobre los inmediatos, en
la vecindad del tercer ventriculo y, muy particular-
mente, sobre los centros vasomotores.

Hechos ulteriormente adquiridos han venido a de-

mostrar que la accion antiinflamatoria de estos me-
dicamentos puede equipararse, en cierto modo, a la
determinada por la ACTH, cortisona y sus derivados
sobre la permeabilidad vascular.

Desde hace mucho tiempo es conocida la impor-
tancia trascendental de las reacciones hiperérgicas
en la evolucion y desarrollo de las formas anatémicas
y hiologicas de la tuberculosis en cualquiera de sus
localizaciones. También es perfectamente conocida
de todos los tisidlogos la discusién habida entre los
defensores del papel favorable de la alergia en tu-
berculosis (PAGEL), y los que con Rick RicH a la
cabeza, sostenian y sostienen que la alergia es per-
judicial para el organismo del enfermo. No cabe
duda de que las dos tendencias tienen soélidos pun-
tos de apoyo en sus argumentos, segiin los respec-
tivos puntos de vista de sus defensores y segin el
concepto que se tenga de lo que es evolucién favo-
rable de la enfermedad general o de sus manifes-
taciones puramente locales. Si partimos de la base
de los experimentos de Lurig, inyectando bacilos en
suspension en agar a los animales de experimenta-
cion, debemos aceptar, de acuerdo asimismo con
SCcHWARTZ y BIELING, que la alergia representa un
eficaz mecanismo defensivo del organismo al fa-
vorecer la formacién de un barrera fibrinosa alre-
dedor del foco infeccioso que impide o, al menos, di-
ficulta la evasion de los bacilos hacia otros territo-
rios. Sin embargo, es cierto que tiene también ra-
zon RicH al sostener que si no hubiera reaccién hi-
perérgica tisular, no se produciria la fusién o des-
truccion de los tejidos en el lugar de la localizacién
de los agentes infectantes. PaceL habia definido, mu-
cho tiempo antes, de una manera magistral, este
concepto, al aclarar que la necrosis que da origen
a la ulceracion tuberculosa, o a cualquiera otra,
sea cual sea el agente infectante, representa el
triunfo del organismo animal sobre la enfermedad,
aun cuando este triunfo le cueste la vida. Con esto
se viene a significar que la muerte local, al eliminar
la materia infectante, se opone a la evolucion de la
enfermedad, si bien esta muerte tisular local pue-
de ser tan importante que el organismo no pueda
sobreponerse a ella. Resumiendo los conceptos de
esta forma, podremos llegar a la conclusién de que el
fenomeno defensivo que representa la alergia, es
precario y, a veces, erréneo; pero es atil si el or-
ganismo se encuentra sélo y exclusivamente entre-
gado a sus propios medios defensivos. Un ejemplo
muy demostrativo, que aclara los conceptos prece-
dentes, estd representado por lo que acontece en dos
formas de generalizacién de la tuberculosis, como
son la “sepsis tuberculosa acutisima” y la “tubercu-
losis miliar generalizada"”. En la primera de estas
dos formas no existe ain la alergia especifica, o al
menos no se la puede reconocer, y en ella la invasion
se determina difusamente, sin barreras, por todo el
organismo, ya que al no existir la alergia no se
produce el bloqueo in sifu de los focos de invasion,
difundiéndose por todos los érganos con un aspecto
inflamatorio inespecifico. Por el contrario, en la tu-
berculosis miliar, una vez pasada la fase inicial de
invasién y la reaccién perifocal que rodea cada uno
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de los foquitos, éstos quedan aislados o, por asi
decir, independientes del organismo, adquiriendo el
cliasico aspecto del tubérculo productivo. En el pri-
mer caso la muerte se produce por la aniquilacion del
organismo a causa de la invasion sin barreras; en
el segundo también puede producirse, pero ya no
es por este mecanismo, sino por la ocupacion de los
6rganos a causa del elevadisimo nimero de foqui-
tos individuales,

Si se suprime la alergia por la accion de medi-
camentos que tengan tal poder, el organismo enfer-
mo queda colocado en las mismas condiciones en
que se encontraria un sujeto que no hubiese llega-
do a desarrollar la alergia, y la difusién de la enfer-
medad determinara la muerte en plazo breve, como
en la sepsis acutisima; pero al mismo tiempo se ha
evitado la formaciéon de la necrosis fulminante, re-
presentada por el fenémeno de Koch o sus varian-
tes, ya que no otra cosa es la formacion del foco ca-
seonecrotico. Si al mismo tiempo que se suprime la
alergia se aplica una medicacion antibacteriana que
de una manera segura impida el desarrollo de los
bacilos o los ataque directamente, obtendremos la
situacion ideal, representada por la supresion de los
fenomenos alérgicos locales y, contemporaneamen-
te, la anulacién de la infeccién, siempre y cuando
no exista resistencia bacteriana frente a los anti-
biéticos. Asi consideradas las cosas se puede llegar,
al menos tedricamente, a considerar a la tubercu-
losis como una enfermedad infecciosa aguda y a
tratarla agudamente, logrando la resolucién no en
afios ni meses, sino en semanas. Sin embargo. a
a este desideratum tedrico se opone una serie de cir-
cunstancias que impide que los acontecimientos se
desarrollen siguiendo regularmente un patrén deter-
minado. No hay que perder de vista el modo de re-
accion de cada individuo, y también hay que tener
la garantia de que no se han producido ya lesiones
irreparables de los 6rganos atacados, asi como tam-
bién, como ya deciamos, es indispensable (nunca in-
sistiremos bastante en esto) contar con la garantia
de que la medicacién antibacilar y bacteriostatica
va a ejercer su acciéon de una manera segura (cosa
que no siempre depende de resistencias bacterianas),
puesto que los resultados pueden ser desde nulos has-
ta catastréficos.,

Nos interesa comentar algunas de las acciones
de la ACTH, cortisona y sus derivados, aunque muy
brevemente, para comprender después algo acerca
de su modo de accién. Los mecanismos de la ac-
tividad de estas hormonas son muy escasamente co-
nocidos, ya que al lado de algunas adquisiciones
positivas quedan aiin muchos puntos oscuros. Entre
195:. conocidos tenemos los siguientes modos de ac-
cién:

1. Accion contra la regeneracion tisular. Los ma-
melones conjuntivos propios del crecimiento de este
tejido y de la cicatrizacion de las heridas se des-
arrollan muy térpidamente o no se desarrollan, con
lo que se dificulta la reparacién de las heridas acci-
dentales o quirtrgicas. Tal vez esto pueda explicar el
que sélo excepcionalmente se puede asistir a la cu-
racion por cicatrizacién de una caverna tuberculosa,
mediante la combinacion de los farmacos antiinfla-
matorios a los antibidticos.

2. La permeabilidad vascular disminuye segiin
se desprende de una serie de estudios experimenta-
les indiscutibles. Tal vez en ese modo de aceidn resi-
da uno de los mecanismos méas importantes de la
accion antiinflamatoria. Es dudoso si ésta es la cau-
sa de la tendencia a la retencion del sodio y del agua
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en los tejidos, porque mientras esto ltimo se adviep.
te cuando se emplea ACTH o cortisona, o (aunque
mucho menos) hidrocortisona, no aparece, en generg].
cuando se usa la prednisona o la prednisolona,

3. Se ha pretendido, aunque no esta suficiente.
mente aclarado, que las hormonas determinan dis.
minucién de la formacion de anticuerpos (en hipoté.
tica relacion con la caida del nimero de linfocitos),
Si consideramos que los fenomenos alérgicos son el
resultado de la reaccion antigeno-anticuerpo, po-
driamos admitir que en aquella disminucién de an-
ticuerpos reside la causa de la frenacion de los fe-
nomenos de hipersensibilidad alérgica. Pero no se
puede negar que también es posible una interferen-
cia sobre la fijacion del complemento, cuyo resultado
final seria semejante al de la disminucién de los
anticuerpos, cosa esta que parece mis verosimil

4. Se ha supuesto que también los farmacos en
cuestion desarrollan una accién antiblastica en posi-
ble relacion con lo indicado sub 1.

De todo lo que precede se infiere que para un ul-
terior planteamiento de las indicaciones de trata-
miento de la tuberculosis pulmonar deben conside-
rarse los siguientes conceptos:

a Es condicién indispensable la garantia de ae-
cién de los medicamentos antibioticos especificos

b) El campo de accion del tratamiento combina-
do es principalmente el de las formas inflamatorias
de componente exudativo, o, en general, el de todas
aquellas en las que existen factores hiperérgicos per-
judiciales.

ANALISIS DE LOS MECANISMOS DE ACCION

Teniendo en cuenta, como deciamos hace unos mo-
mentos, la reactivacién de antiguas lesiones, mas
o menos extinguidas, o brotes de tuberculosis pul-
monar, en enfermos tratados con ACTH o cortisona,
etcétera, fué sometido este problema a un estudio
experimental por MICHAEL *, CAPON 2%, SpaIN y MoLo-
MUT *, BRUNI “*, EBERT '* y otros numerosos autores.

Cuando se somete a los animales de experimenta-
cién a la accién de la cortisona y sus derivados, al
mismo tiempo que se induce en ellos la infeccion tu-
berculosa, desarrdllanse inmediatamente lesiones
difusas, conteniendo muchos mas bacilos, comparati-
vamente con lo que ocurre en los animales infecta-
dos, pero sin adicion del fArmaco, y comprobandose
que la inmensa mayoria de los animales cortisoniza-
dos mueren, mientras que los otros sobreviven largo
tiempo. Un gran nimero de autores ha atribuido
esta accidén a cierta interferencia sobre las reaccio-
nes inmunitarias y muy fundamentalmente, al fe-
némeno que mencionabamos en la introduccion de la
inhibicién en el desarrollo de las granulaciones con-
juntivas, disminuyendo al mismo tiempo la actividad
defensiva de los elementos reticuloendoteliales. A
causa de estas acciones, se ha creido por algunos cue
la cortisona y derivados tendrian una accion fibri-
nolitica, lo que explicaria la mayor facilidad de ac-
cién de los antibiéticos en los sujetos o animales
tratados con aquéllas al encontrar una mayor facili-
dad de penetracion en los focos de lesion, sin el im-
pedimento de la barrera fibrinosa caracteristica de
las reacciones alérgicas perifocales. Pero creemos
que, mas que destruir la fibrina la accion de las hor-
monas, impide su desarrollo.

Se ha podido observar que la ACTH, cortisona y
derivados determinan una inhibicién de la aectivi-
dad macrofagica y un descenso de las reservas lin-
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focitarias, lo que se ha relacionado con la hipotética
aceion sobre la formacién de anticuerpos.

La influencia sobre la permeabilidad vascular, de
importancia muy decisiva para la produccién de los
fenomenos inflamatorios, ha sido analizada muy
detalladamente en cuidadosos experimentos por
EperT %, . Este autor utiliza una técnica especial
(que no es éste el momento de detallar) que le permite
observar in vivo en la oreja del conejo, por medio del
microscopio, el desarrollo de las alteraciones determi-
nadas por la infeccién local con bacilos de Koch, y
seguirlas en el mismo animal y en el mismo lugar
durante varios meses (Técnica de la ecimara de la
oreja). El citado autor sensibilizé previamente a los
conejos por medio de BCG, y, ulteriormente, inoculd
las camaras de la oreja con bacilos Ravenel. A un
grupo de dichos animales que estaban en la fase de
hipersensibilidad a causa de la reciente infeccion con
BCG les administrd cortisona, encontrando que se
producia una extraordinaria reduccién cuantitativa
de la reaccion inflamatoria. También se aprecié una
reduccion de las TB proteinas paralelamente a la
disminucion de la reaccion a la tuberculina. No es
posible por el momento saber si tal reduceién de la
respuesta a la tuberculina debe considerarse como
especifica o inespecifica, ya que tampoco hay un
acuerdo absoluto sobre la repetidas veces mencio-
nada dudosa interferencia sobre la formacién de an-
ticuerpos, Lo que si ha podido demostrarse, en estos
experimentos, es una elevaecion del tono vascular, ar-
teriolar y capilar, asi como un aumento de solidez
del cemento intercelular del endotelio, todo lo cual
causa la disminucicn de la permeabilidad vascular.
Cualquiera que sea la interpretacion del fenomeno,
hay que concluir que la aceién que comentamos esta
bien comprobada y explica correctamente los resul-
tados que se advierten en la clinica, sobre los feno-
menos alérgicos que practicamente desaparecen por
completo bajo la accion de estas sustancias.

En la clinica también se han ocupado muchos au-
tores de las modificaciones de las reacciones de hi-
persensibilidad especifica (tuberculinorreaceion). La
mayoria de ellos estin de acuerdo en admitir tam-
bién (como EBERT en los animales, segiin indicamos
mas arriba) la disminucién o anulacién de la res-
puesta a la tuberculina bajo el influjo de las hormonas
hipofisosuprarrenales (EBErRT, CAPON 2%, KLODZINIS-
KI “*, HOFFMANN 7, LoNG y Favour %, ete., ete.,). Es-
ta disminucién de sensibilidad tuberculinica desapa-
rece poco tiempo después de la suspension del tra-
tamiento hormonal. Tal hiposensibilidad es benefi-
ciosa en cuanto suprime fenémenos irreparables mo-
tivados por ella, pero muy especialmente en el tra-
tamiento de ciertas localizaciones tuberculosas, co-
mo es la meningea. Asi, estos cuadros son de los que
més favorablemente se han influido por el empleo
de los farmacos que comentamos.

Paralelamente a la disminucion de la sensibilidad
tuberculinica, LE MAISTRE y colaboradores ** han po-
dido demostrar un notable aumento de gamma, glo-
bulina y del total de las hemoaglutininas en algunos
de los casos estudiados. Esta observacion, tinica que
nosotros sepamos, no debe ser comentada porque
s6lo se realiza en tres casos de los siete que ana-
lizaron.

En relacién con la difusion de la infeccion, que es
uno de los hechos mas trascendentes, ENGBACK y co-
laboradores #* han podido demostrar, en interesantes
eXperimentos, la reduccion de la infiltracion linfoei-
taria, que es muy caracteristica, alrededor de los fo-
cos de los tubérculos, en los ratones tratados con cor-
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tisona, después de haber sido infectados con bacilos
de Koch, apareciendo agrupaciones de bacilos libres,
no fagocitados, pudiéndose comprobar al mismo tiem-
po que en los alvéolos pulmonares y en el bazo de
estos animales existian hasta diez veces mas baci-
los que en los controles sin cortisona. A veces, des-
pués de la suspension de ésta, como han demostrado
WALLNER y colaboradores *, se puede observar una
clara tendencia a la reaparicion de la reaccion in-
flamatoria (exdmenes realizados en enfermos de tu-
berculosis laringea, mediante biopsias seriadas).
PARAF y DESBORDE * han podido demostrar el aumen-
to del acarreo de bacilos a los ganglios linfaticos en
los animales tratados con ACTH y cortisona, habién-
dolo comprobado Lurit en estudios experimentales
en animales pertenecientes a familias susceptibles a
la tuberculosis, mientras que tal cosa no ocurrié en
los que poseian resistencia natural frente a la enfer-
medad,

También se ha sefalado la tendencia a las dise-
minaciones hematdgenas que acontecen muy fre-
cuentemente en el curso de los tratamientos con
las hormonas, cuando se emplearon sin proteccion
antibiotica especifica. Esto es la consecuencia de las
observaciones de la mayor parte de los autores que
han hecho trabajos experimentales, los cuales se
inclinan a suponer gue se produce una depresicn to-
tal de las defensas, lo que conduce a todos los demas
fendmenos observados, como son los ya mencionados
méas atras del aumento de bacilos en los focos, des-
aparicion de las barreras fibrinosas y desapariciéon
de los fentmenos inflamatorios, con la resultante
final de agravacion de la tuberculosis, asi como de
cualquier otra infeccidn.

Debe anadirse, por otra parte, que estd demostra-
do, por una buena serie de trabajos experimentales
y clinicos, que las hormonas de que tratamos favo-
recen la accesibilidad de los antibiéticos a los ba-
cilos tuberculosos (SpaiN, MoLoMUT, BRUNI, MANNES
y colaboradores *' y otros muchos), y, por tanto, al
favorecerse la desaparicion de los fenémenos infla-
matorios, por una parte, y el acceso de los antibio-
ticos, por otra, se logra una mejor accién del tra-
tamiento y una mayor rapidez de resultados, siem-
pre y cuando (repetimos una vez mas) los bacilos
sean sensibles a los medicamentos especificos, trans-
formandose asi la enfermedad, de erdniea, en sus-
ceptible de tratamiento agudo.

Es interesante sehalar que la mayoria de los ca-
sos de agravacion de tuberculosis que pusieron a
los clinicos sobre la pista de este problema, se pro-
dujeron en sujetos afectos de artritis reumatoide
tratados con ACTH y cortisona, en los que se asis-
tio a la explosién de la tuberculosis aguda y difusa
durante el tratamiento. Se traté, generalmente, de
granulias y meningitis con la mayor frecuencia. No
puede llegarse a una conclusién categorica a partir
de esta observacion, porgue debe tenerse en cuenta
que probablemente la mayor cantidad de casos en
que se ha empleado el tratamiento con estas hor-
monas ha sido en los de enfermedades del coligeno
y, muy precisamente, en la artritis reumatoide (so-
bre los autores que se han ocupado de la agravacion
de la tuberculosis bajo el influjo de las hormonas,
consultense los trabajos 11, 14 25 26 25 84 40 44 49
o6
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Resulta imposible separar los fenomenos de hi-
persensibilidad especifica de los factores individua-
les de resistencia natural, que condicionan la mejor
o peor adaptacion a la infeccion, creando, en virtud
de ésta, una resistencia adquirida mayor o menor,
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Como apoyo de la importancia de estos factores y
de los mecanismos defensivos naturales o adquiri-
dos especificamente para la curacion, viene muy a
punto la observacion de Bavpor y colaboradores ',
guienes encontraron que el efecto de la terapéutica
combinada con ACTH y/o cortisona mas antibioti-
cos, es mas eficaz cuando se comienza el tratamien-
to en los animales, después de tres o cuatro sema-
nas de inducida la infeccién, que cuando se comien-
za antes de este plazo. Esto lo atribuyen a que en
este tltimo caso alin no se ha desarrollado la aler-
gia, mientras que en el primero si, lo que esta de
acuerdo con los hechos observados por otros auto-
res, que corroboran que la accion de la cortisona y
similares es mas intensa cuando se administra en
combinacion con los antibidticos en los animales de
experimentacion, previamente inmunizados, gue en
los primoinfectados. Tiene un valor semejante a esta
observacion la de SoLOTOROVSKY y colaboradores ®
quienes pudieron comprobar que si bien la cortiso-
na y ACTH provocan una disminucion (cuando se
aplican sin antibicéticos) de la proteccion determi-
nada por la previa vacunacion, en cambio, la veloci-
dad del progreso de la infeccion en estos animales
vacunados es menor que la que se produce en los no
vacunados bajo el influjo de las mismas drogas.

Todo parece llevar a la conelusion de que los me-
canismos de aceion son bastante mas complejos que
lo que a primera vista podria aparecer. Parece en
realidad como si fuese mas favorable para el trata-
miento hacer desaparecer unos fendémenos o mani-
festaciones externas de una alergia ya existente o,
al menos, su modificacion, que ¢l tratamiento de un
animal que nunca fué alérgico, porque en éste la
enfermedad fué suficientemente invasora para de-
terminar graves alteraciones antes de que se pu-
sieran en juego los mecanismos defensivos. A este
respecto, hace algunos anos que JENSEN demostrd
que la aceién de antibiéticos especificos se desarro-
llaba méas eficazmente en los animales a partir del
momento en que aparecia la alergia.

RESISTENCIA TERAPEUTICA Y HORMONAS.

Uno de los grandes problemas, al que ya hemos
aludido de paso anteriormente, es el de la adminis-
tracion de medicamentos antiinflamatorios en los
casos en que existe resistencia bacteriana a los an-
tibidticos. En la XIV Conferencia de la Unién Inter-
nacional contra la Tuberculosis, en Nueva Dehly, se
tratd, en una conferencia de “mesa redonda”, de la
accion de la ACTH, cortisona y derivados en la tu-
berculosis, y se llegé a la conclusién de que debia
reprobarse su uso en tales casos. Sin embargo, las
cosas no estan absolutamente resueltas, ya que Wa-
REMEBOURG y sus colaboradores * sostuvieron en el afio
1955 que las hormonas tenian una accién eficaz,
aun en el caso de resistencia bacteriana, asistiéndo-
se a la limpieza de los infiltrados, pleuresias, ete.,
sin encontrar efectos desfavorables pese a la situa-
cion mencionada. De todos modos, hay que recono-
cer que en el trabajo mencionado no esti perfec-
tamente definida la resistencia, porque los autores
hablan simplemente de “resistencia antibi6tica”,

pero no hay prueba de que ésta consistiese en la
oposicion de las bacterias a dejarse influir por los
medicamentos antibidticos. Puede, sin duda alguna,
existir una ineficacia terapéutica de éstos, sin que
ello sea debido a su falta de accidon sobre los gér-
menes, sino mas bien a factores dependientes del
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propio individuo enfermo. Los autores mencionagog
pudieron observar que de trece enfermos que no ha-
bian experimentado mejoria mediante la aplicacién
de la llamada “triple asociacion medicamentoga”
(Estreptomicina-PAS-INH), mejoraron, en cambio,
cuando a los antibiéticos se anadié la hormonote.
rapia. Uno de los casos de nuestra experiencia ofre-
ci6 una resistencia desde el primer momento de]
tratamiento ante la medicacion a raiz del diagnésti-
co precocisimo de la enfermedad tuberculosa. Losg
hechos se desarrollaron en la siguiente forma. Ante
el comienzo relativamente agudo de la enfermedad,
se comenz6 el tratamiento con la asociacién estrep.
tomicina-INH-prednisona, manifestandose ya, desde
los primeros momentos, una tendencia evolutiva in-
contenible. L.a suspension de la prednisona no mo-
dific6 esa tendencia, continuando la mala evolueiin,
que solamente cedié al empleo del PAS en infu-
sion intravenosa a la dosis de 20 gramos diarios,
No obstante, no se logré mejoria, sino simple-
mente detencion de la rapida marcha evolutiva
que se habia manifestado hasta entonces, mar-
cha evolutiva que ya era patente antes de haber
comenzado el tratamiento. La prueba de la sensi-
bilidad bacteriana a los antibidticos “in vitro” de-
mostré que los bacilos de ese enfermo eran sensi-
bles a los tres empleados, y la nueva administracion
de la prednisona fracasi también en el intento de
lograr la regresion de las lesiones, Este caso es cier-
tamente excepcional: pero demuestra la importan-
cia fundamental de los factores individuales de la-
bilidad o resistencia naturales. En cambio, otros ca-
sos nuestros en los que la evolucién favorable de
las lesiones ante el tratamiento se habia mostrado
muy torpida, experimentaron un favorable influjo
ligado inmediatamente al comienzo de la adminis-
tracion de la prednisona.

Aparte de todas estas consideraciones existen nu-
merosas observaciones en la literatura que demues-
tran el incremento en la eficacia de la terapéutica
bajo el influjo de las hormonas, como lo prueban,
por ejemplo, las observaciones de CLINIE y colabo-
radores *7, quienes comprobaron que se alcanzaba
una notable mejoria cuando, tras largo tiempo de
tratamiento ineficaz, se sumoé la corticotropina. Sin
embargo, tanto estos como otros numerosos autores
insisten, repetidamente, en la prohibicién del trata-
miento, cuando los bacilos son resistentes. Esto plan-
tea el problema de si es imprescindible convencerse
de la sensibilidad o resistencia de los gérmenes antes
de comenzar un tratamiento. Creemos que debe ha-
cerse sistematicamente; pero, de todos modos, te-
niendo en cuenta que, en la inmensa mayoria de los
casos, las lesiones recientes que no han sido tra-
tadas estan determinadas por bacilos sensibles,
puede admitirse la iniciacion de un {ratamiento,
si hay urgencia, sin un anilisis previo de la re-
sistencia; pero considerando gue en algunos, aunque
sea muy escasos, las lesiones iniciales pueden ser
determinadas por bacilos resistentes, es conve-
niente insistir en que lo prudente es estudiar la
existencia de posible resistencia bacteriana cuando
se vaya a comenzar un tratamiento hormonal com-
binado. En apoyo de esto se pueden aducir los nume-
rosisimos trabajos aparecidos sobre la agravacion
de lesiones por la accion de estos farmacos, no sola-
mente en los casos en que se emplearon por desco-
nocimiento de la existencia de una tuberculosis, sin
la debida proteccién antibiética, sino en aquellos
otros, menos numerosos ciertamente, en los que la
accion del medicamento empeord notablemente un
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curso evolutivo a causa de la resistencia bacteriana,
q pesar del empleo simultaneo de los antibiéticos.

EFECTOS DESFAVORABLES.

Siempre que vaya a emprenderse un tratamiento
normonal combinado, debe tenerse en cuenta que la
corticoterapia tiene una accion evidente sobre el
funcionamiento suprarrenal, observandose una in-
hibicion de su actividad, asi como una disminucion
de peso de las glandulas, lo que puede conducir a
graves estados de insuficiencia suprarrenal al sus-
penderse el tratamiento y, muy especialmente, cuan-
do esta suspensién se realiza brusea o rapidamente.

También debe tenerse muy en cuenta que en los
sujetos diabéticos pueden acaecer complicaciones de
la enfermedad metabdlica, a causa de que la ACTH
o cortisona, ete., determina una neoglucogénesis a
partir de los aminoacidos. Es sabido que estas sus-
tancias inhiben la sintesis de las proteinas, quedan-
do libres, por tanto, los aminodcidos con capacidad
para generar hidrocarbonados. Por ello es necesario
conocer si el metabolismo de los hidratos de carbono
es correcto. Debe reconocerse que la existencia de
trastornos de este metabolismo no es un impedimen-
to absoluto, pero fuerza a adoptar medidas riguro-
sas para el control y estrecha vigilancia de la dia-
betes, y también es conveniente, como aconsejan
MANNES y colaboradores *'; administrar ACTH duran-
te dos o tres dias después de suprimir la cortisona
o derivados, a fin de promover un estimulo a las
capsulas suprarrenales.

Es necesario insistir reiteradamente en gque no
deben realizarse operaciones quirurgicas inmediata-
mente después o durante la aplicaciéon de estas hor-
monas, no solo por el influjo desfavorable que se
haya podido ejercer sobre las suprarrenales y el me-
tabolismo de las proteinas y de los hidratos de carbo-
no, sino por las perturbaciones que puedan haberse
inducido sobre la capacidad de formacion de tejido de
granulacion y, por tanto, sobre la cicatrizacion de
las heridas (NAKATAMI y NAKAJIMA ** y otros), cosa
esta ultima trascedental en las operaciones toracicas
¥, muy particularmente, en las que tienen por objeto
la reseccién de porciones mas o menos extensas de
pulmén con amputacion de bronquios.

SOLOTOROVSKY y cols. (loc. ¢it.) han podido compro-
bar que cuando se administra cortisona a ratones
que habian sido previamente vacunados y, por tanto,
se habian hecho resistentes a la infeccion, esta re-
sistencia o accién protectora de la vacunacién se
pierde, si bien la velocidad del progreso de la in-
feccion no se eleva tan manifiestamente como ocu-
rre en los animales no vacunados.

Se han hecho estudios comparativos de la ACTH
y de la cortisona, respectivamente, en cuanto se re-
fiere a la accién de estas sustancias sobre la reac-
cion huésped-parasito, encontrindose que son muy
parecidos entre si: pero, a pesar de esta semejanza,
hay ciertas diferencias en los efectos metabdlicos
de ambas, fundamentalmente debidas a la acecién
de cada una de ellas sobre la corteza suprarrenal.
Como es sabido, la cortisona disminuye o suprime
la formacién de esteroides, mientras que la ACTH
determina, por el contrario, un incremento, afin
cuando estas diferencias no influyen para determi-
nar diversidad alguna de accion sobre los fenome-
nos inmunitarios o defensivos, que vienen a resultar
Pricticamente idénticos.

TRATAMIENTO DE LA TUB. POR CORTICOESTEROIDES e

AspECTOS CLINICOS.

Uno de los efectos méas notables que sigue inme-
diatamente a la administracion de hormonas en com-
binacién con los antibidticos, es el que se ejerce so-
bre la fiebre, o al menos es uno de los méas ostensi-
bles, asi como el estado general y sobre las sensa-
ciones subjetivas de los pacientes. De una manera
habitual y con rarisimas excepciones, se produce una
caida vertical de la temperatura a las pocas horas
de comenzar el tratamiento, normalizandose por
completo la curva térmica. Corrientemente este
efecto persiste durante todo el tiempo que dura la
administraciéon, y cuando ésta se interrumpe, la tem-
peratura puede volver a elevarse o no, segin que el
resultado alcanzado sea sostenible con el tratamien-
to antibidtico o no. Si la resolucion de las alteracio-
nes inflamatorias ha sido completa, el efecto puede
perdurar indefinidamente. Sin embargo, hay que se-
nalar que esta accién sobre la temperatura no es
sinonima de una accion curativa, porque en algunas
ocasiones hemos podido comprobar la persistencia
de la evolucién de las lesiones, a pesar de quedar el
enfermo apirético. A este respecto, hay numerosos
trabajos demostrativos de que, aungue con escasa
mejoria radiologica, la temperatura desciende a ni-
veles normales v, al mismo tiempo, el estado gene-
ral se modifica favorablemente, como hemos indi-
cado, apareciendo casi sistematicamente una eufo-
ria que es muy caracteristica, pero que no se man-
tiene indefinidamente, sino sdélo en el caso de que
las lesiones mejoren de una manera clara.

Parece ser que los primeros resultados favorables
de la aplicacion de las hormonas en asociacion con
los antibidticos se obtuvieron en el intento de me-
jorar los resultados obtenidos en el tratamiento de
la meningitis y, en relacién con esto, la literatura es
muy abundante. Precisamente nuestra primera ob-
servacion fué realizada en uno de estos casos. Desde
el punto de vista experimental, son ya relativamen-
te antiguos los trabajos demostrativos de la efica-
cia del tratamiento hormonal, siempre y cuando se
realice bajo una eficaz e intensa proteccion antibio-
tica. Aproximadamente, en el ano 1954 comienzan
las investigaciones clinicas, pero también referidas
a un pequefio numero de casos, ya que por aquella
fecha el grupo mas numeroso comprendia entre 10 y
15 sujetos. Es muy interesante un trabajo de QUIRING
y colaboradores, quienes estudiaron en 11 enfermos
afectos de graves lesiones, el efecto de las drogas, te-
niendo en cuenta que los enfermos habian sido ya
tratados anteriormente con los antibiéticos en di-
versas combinaciones. La hormona empleada fué la
ACTH “depot”. Tres de los enfermos estaban en la
fase de grave toxicidad y en todos ellos se produjo
la defervescencia, disminuyé la V. de S. y bajaron
proporcionalmente las globulinas plasmaticas. En
algunos de los casos que estaban en estadio termi-
nal parecié asistirse a una resurreccion. Hay que
tener en cuenta que la dosificacién y la duracion del
tratamiento fueron bastante bajas por el temor de
que aparecieran complicaciones graves. Ulteriormen-
te van siendo mucho més numerosos los trabajos, y
cada vez van senaliandose més casos en los que se
comienza a emplear, pero casi siempre se trata de
enfermos gravemente afectos. Puede decirse que la
mayoria de las indicaciones se circunscriben al trata-
miento de las inflamaciones de las serosas, acerca de
lo que la literatura es abundantisima. En 1955, Ba-
RRE y cols. %. sostenian ya con decisién que, a pesar
de las opiniones inicialmente contradictorias so-
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bre la accion de las hormonas, debian abandonarse
de una vez todas las reservas que pudieran existir
contra su empleo. Los resultados obtenidos por el
autor mencionado en 126 casos fueron los siguien-
tes:

Setenta y seis mejorias claras, 43 mejorias lige-
ras y T fracasos, considerando el aspecto clinico so-
lamente. Desde el punto de vista radioldégico se con-
siguieron 37 mejorias claras, 44 ligeras y 45 fraca-
sos. Téngase en cuenta que se trataba, seglin parece,
de casos muy graves con lesiones muy avanzadas.
Por eso es muy interesante la publicacion de Wa-
REMBOURG y colaboradores %%, quienes han obtenido
resultados espectaculares en sujetos con lesiones de
muy diversa indole. La clasificacidn que hacen los
autores es interesante, porque se demuestra, anali-
zandola, que cuando se trata de casos agudos, ini-
ciales, la curacién puede lograrse practicamente en
el 100 por 100 de los sujetos. El caso mas espectacu-
lar era el de un enfermo afecto de una forma asfic-
tica de granulia. En los sujetos que tenian resisten-
cia a los antibiéticos no se pudieron obtener resul-
tados satisfactorios, pero tampoco comprobaron los
autores que existiesen agravaciones imputables al
tratamiento hormonal. Los resultados mas brillan-
tes, como veremos confirmado mas adelante, y en la
segunda parte cuando analicemos nuestra casuistica,
se obtuvieron sin duda alguna en las formas exuda-
tivas puras, y muy especialmente en las que aun
no se habia llegado a la formacién de cavernas.

INDICACIONES.

Una vez resuelto que es licito emplear el trata-
miento hormonal en la tuberculosis pulmonar, es ne-
cesario fijar las indicaciones de la manera mas co-
rrecta posible. Uno de los autores que més deteni-
damente se ha ocupado de esta cuestion ha sido
Sors °, Las recomendaciones de este autor son las
siguientes, en principio:

1. Formas graves con gran afectacion del es-
tado general.

2. Lesiones que no mejoran mas, a pesar del
empleo prolongado de los antibi6ticos.

3." Intolerancia frente a los antibiéticos.

4" Formas complicadas con reaccion exudativa
pleural.

5. Formas infiltrativas graves o no.

Parece discutible el empleo de la hormonoterapia
en los sujetos afectos de graves lesiones con grave
afectacion del estado general, como no sea con fines
puramente paliativos. Efectivamente, siempre que
hemos empleado esta medicacié¢n con esta finalidad
hemos obtenido, inicialmente, una mejoria que no se
ha podido sostener después de la interrupcion del
tratamiento, ni atin prolongiandolo méas alla de cier-
tos limites, ya que la mejoria ha recaido, y no cons-
tantemente, sobre las reacciones inflamatorias, pero
nunca hemos visto modificarse el tamano de las ca-
vernas ni regresar los focos caseosos. Podria obje-
tarse que esa mejoria seria 1til en casos en los que
se lograse una rapida mejoria del tono general y de
las reacciones inflamatorias, frente a la posibilidad
de una intervencién quirtrgica. Sin embargo, es ne-
cesario senialar a ese respecta el inconveniente que
supone operar (como hemos indicado varias veces)
a un sujeto en pleno tratamiento hormonal, porque
ya sabemos que la continuacién del tratamiento, du-
rante el periodo postoperatorio, determina pertur-
baciones de la cicatrizacion de lag heridas. Es nece-
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sario interrumpir la medicacién antes del acto qui.
rirgico, pero esta interrupciéon no puede ser inme.
diata. En estas condiciones cabe la posibilidag, en
los casos afectos de lesiones tributarias de la ciry.
gia, de nuevas reactivaciones, como especialmente se
observan después de la interrupcién de un trata.
miento que no ha logrado determinar la curacién

Por lo que se refiere a la segunda indicacién de
SoRs y colaboradores, la experiencia demuestra (ue
las lesiones que no han mejorado méas, a pesar de
un correcto tratamiento antibiético, no llegan a ob.
tener priacticamente ningilin beneficio con el empleg
de las hormonas.

La tercera indicacion nos parece excelente, y muy
especialmente, las cuarta y quinta.

Para lograr una clasificacion de las formas {pi.
butarias de la indicacion hormonal hemos revisado
un importantisimo material de la literatura mun-
dial, analizando los resultados obtenidos por los au-
tores que se han ocupado del tema, y asi podemos en-
contrar lo siguiente:

Formas primarias, — Resultados excelentes en el
tratamiento de las reacciones inflamatorias paren-
quimatosas, y muy especialmente, de las formas
hiperérgicas. Resultados priacticamente nulos en las
formas ganglionares.

Serositis.—En las pleuritis fué, como ya vimos,
donde por primera vez se empled la cura combinada
de que estamos tratando. Aproximadamente las tres
cuartas partes de la abundante literatura estin de-
dicadas al analisis de los resultados obtenidos en las
pleuritis exudativas y otras formas de serositis, ob-
servandose muy rapidamente, después del comienzo
del tratamiento, la reabsorcion, aumento de la diu-
resis, disminucion de la temperatura, mejoria del es-
tado general, etc. Los resultados mas favorables se
obtienen de una manera casi constante entre la se-
gunda y la tercera semana, cuando los casos son re-
cientes, Por el contrario, los casos antiguos con as-
pecto de cronicidad ofrecen una tendencia menor a
la resolucion.

Segun demuestran numerosas comunicaciones y
segin los resultados que nosotros hemos podido ob-
servar, el empleo del tratamiento general combina-
do, mas la adicion local de hidrocortisona en inyec-
cion intrapleural, proporciona resultados mejores y
mas rapidos. Algunos autores senalan algunas com-
plicaciones; pero, analizando detenidamente los tra-
bajos que las sefialan, parece poder deducirse que
esto ocurre solamente en los casos en que existiendo
lesiones pulmonares simultineas se hace la aplica-
cién loeal intrapleural de hidrocortisona sin la de-
bida proteccion con los antibidticos.

Algunos autores han pretendido que tratando la
pleuresia serofibrinosa precozmente en la forma se-
nalada se impediria el desarrollo de adherencias
pleurales tras la reabsorcion del liquido, a causa de
una pretendida accion fibrinolitica de que ya hici-
mos mencion, pero en la que no creemos, ya que no
hemos podido comprobarlo en nuestra experiencia
ni en la mayoria de los trabajos consultados.

En las pleuresias secundarias acaecidas en el cur-
so de tratamiento por neumotérax, los resultados
son también muy satisfactorios, siempre y cuando
el tratamiento se inicie con gran precocidad,

En otras formas de serositis el tratamiento hor-
monal tiene el mejor abolengo en el tratamiento de
la meningitis tuberculosa. Las primeras publicacio-
nes, que nosotros sepamos, procedente del afio 1952,
cuando SHANE y colaboradores *? trataron un caso en
el que se habian desarrollado sinequias y tabicamien-
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tos intratecales, con resultado satisfactorio. Pero
es 11]tf>:immen‘ro a partir de 1954, cuando aparece
ya mayor niimero de casos tratados en esta forma.
ge explica perfectamente el temor que acompanaba a
log primeros ensayos, porque precisamente fué la
meningitis tuberculosa la més ostensible complica-
cion acaecida en muchas ocasiones tras el trata-
miento hormonal de casos de artritis reumatoide. En
1054, Wasz-HOcKERT ** refirié los resultados en 15
casos en los que junto al tratamiento especifico con
Ja triple asociacion (estrepto-PAS-INH) se adminis-
tr6 a los enfermos cortisona, por via oral, e hidro-
cortisona, por via intratecal. Con esta conducta lo-
gro un notable acortamiento del periodo de cura y
yna gran disminucién de la tendencia al bloqueo ce-
falorraquideo. La mayoria de los trabajos apareci-
dos ulteriormente coincide en que los resultados
que se aleanzan son muy superiores a los logrados
cuando se emplea solamente el tratamiento antibio-
tico., Asi, por ejemplo, recogiendo 215 casos pm('v-
dentes de Ias publicaciones de varios autores (¢, 9,
:T an 'I 63 '-‘.r .'-- I T.' ". .~. \'“. 11 _‘ 103 Ju.:l. se on-
ruentmn 1 9 cur: uu:nrs L'—to es muy importante,
porque en este grupo no ha habido seleccion de ca-
sos, de los que muchos llegaron al tratamiento afec-
tos ya de graves secuelas, tales como tabicamientos,
paralisis oculares, hemiplejias, paralisis periféricas,
eteétera, ete. Puede comprobarse, de una manera
general, que el periodo de tratamiento se logra abre-
viar de una manera teatral, a veces, cuando el tra-
tamiento se comienza precozmente.

Las pericarditis y peritonitis merecen exactamen-
te las mismas consideraciones gque se han hecho res-
pecto de las otras serositis.

Queda como resumen del apartado de inflamacio-
nes de las serosas la confirmacion de que los resul-
tados obtenidos en estas localizaciones son los mas
brillantes. Sin embargo, debe afiadirse que hay una
serie de casos en los que el tratamiento fracasa, lo
que ocurre especialmente en aquellos casos en los
que la evolucién es prolongada y en los que la fase
aguda queddé rebasada, formandose espesas capas
de paquipleuritis, peritonitis, pericarditis, ete. La
elasticidad de las serosas no se recupera en modo
alguno, segin hemos podido comprobar en nuestra
bropia experiencia.

En la complicacion supuratoria de las inflamacio-
nes de las serosas y muy especialmente en el empie-
ma pleural, pueden obtenerse resultados brillantes
mediante la aplicacion local de hidrocortisona, pero
€s necesario puntualizar que no en todos los casos
se llega a alcanzar un resultado satisfactorio, por lo
que analizando todas las etapas y situaciones de los
empiemas, hemos podido Hogar a la conclusion de
que para que el resultado de la aplicacion local de
hidrocortisona sea 1itil, es necesario que se trate de
un empiema frio, no comunicante, en el que no exis-
ta signo alguno de actividad, fuera del exudado per-
sistente. Por otra parte, es necesario seguir con el
méaximo rigor el tratamiento combinado por via oral,
mas antibidticos y la misma secuencia terapéutica
que clasicamente ha venido empleandose en el tra-
tamiento de estos procesos; es decir: lavados pleu-
rales, evacuacion total y .mpuacwn detensiva, hasta
lograr las maximas depresiones tolerables por el en-
fermo.

Formas parenquimatosas.—Por lo que se refiere
a estas formas propiamente dichas, las hormonas
se han emplsado cn el tratamiento de las siguien-
tes:
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Productivas.—Los resultados en general han si-
do nulos.

Fibrosas.—Tampoco se ha obtenido ningiin resul-
tado apreciable, salvo en lo que se refiere a la posi-
bilidad de mejorar los fenémenos inflamatorios pe-
rilesionales que acompafian frecuentemente a estas
formas clinicas, con un importante ataque a la fun-
cién ventilatoria.

Cavitarias.—Los resultados obtenidos son muy
escasamente satisfactorios. Los autores refieren me-
Jjorias y aun curacién en algunos de los casos (17, °
"1, 1%4) . pero no aparece claro si se considera como
curacion el hecho de alcanzarse la situacién conoci-
da con el nombre “caverna detergida”. Esta situa-
cion no nos inspira personalmente la menor con-
fianza, porque es perfectamente conocido que, a par-
tir de este estado de las cavernas, se originan muy
frecuentemente brotes ulteriores con caracteres evo-
lutivos, lo cual demuestra que la mencionada situa-
cion anatomica no equivale, en modo alguno, a cura-
cién, considerada en términos generales. Estamos
convencidos de que el tratamiento hormonal no ofrece
ninguna ventaja para el tratamiento de las caver-
nas, ni cuando éstas constituven una complicacién
ni cuando representan una autética forma clinica es-
pecial de la tuberculosis. Es evidente que las caver-
nas mejoran al desaparecer los fenémenos inflama-
torios pericavitarios y con ello mejora la actividad
general y local del proceso en su conjunto; pero no
puede obtenerse ninguna nueva mejoria una vez que
se ha llegado a esta fase, seglin lo demuestra la ob-
servacion ulterior. En cambio, debe decirse con in-
sistencia que esa fase se presenta justamente en
el momento en que estaria indicada una intervencioén
quirurgica (reseccion u otras), siempre que las res-
tantes condiciones del caso confirmen o apoyen la
indicacion.

Al hablar de indicacién quirirgica creemos que es
oportuno insistir nuevamente en la discusidén, si-
quiera sea breve, acerca de si debe realizarse el tra-
tamiento hormonal inmediatamente antes y en co-
nexion con las operaciones guirturgicas. Debe tener-
se en cuenta que estos tratamientos hormonales no
pueden interrumpirse bruscamente en el momento
en que a nosotros nos parezca que debe hacerse por
uno u otro motivo, sino que es norma general que la
suspension se realice gradualmente, y esto se pro-
longa a lo largo de bastante dias y aun semanas.
Ademas cabe la posibilidad, cuando las lesiones no
han llegado a su completa regresion, de que apa-
rezcan nuevos brotes que se puedan relacionar inti-
mamente con la suspension forzada del tratamiento,
y no debe olvidarse, como ya indicAbamos mas atras,
que durante el mismo se dificulta y aun se impide
la cicatrizacion de las heridas y del mufién de am-
putacion bronquial, con las gravisimas conseciuen-
cias que esto trae consigo. Por todos estos motivos
consideramos que estos tratamientos no son muy de-
seables cuando se considera la perspectiva de una
posible intervencién quirturgica, a realizar en plazo
préximo,

Con lo que antecede llegamos a redondear el con-
cepto de que en las formas cavitarias no parece muy
recomendable el tratamiento hormonal con el fin
de resolver directa o indirectamente el problema, a
no ser en casos muy especiales, que, a nuestro jui-
cio, pueden ser los siguientes:

a) En las formas gravisimas sin esperanza de
solucién, en algunas de las cuales se asiste a una
verdadera resurreccion, prolongiandose notablemen-
te la vida y mejorando el estado subjetivo. b) En
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algunos brotes agudos que se pueden presentar a
veces en pleno tratamiento antibidtico, siempre Yy
cuando el estudio conveniente demuestre que no se
ha presentado una resistencia bacteriana frente a
los antibiéticos. Es sabido, como ya hemos indicado,
que la resistencia clinica a los antibiticos procede
a veces de las barreras fibrinosas ocasionadas por
los fenomenos alérgicos *°.

Exudativas.—En estas formas cuando se presen-
tan puras y, muy especialmente, en las de comien-
zo, los resultados son tan brillantes, que frecuente-
mente se puede asistir a la curacion muy precoz-
mente, con la apariencia a veeces de una enferme-
dad aguda banal, de lo que tenemos un caso muy
demostrativo, en el que tuvimos la fortuna de ini-
ciar la terapéutica a los pocos dias del comienzo
de la lesién. Estos resultados se pueden obtener in-
cluso en sujetos que inicialmente no respondian bien
a la accién de los antibidticos, aun cuando hay que
reconocer que tal situacion no es muy frecuente.

Tuberculosis miliar aguda.—Casi sin excepeion,
los resultados son muy satisfactorios, pudiéndose
asistir a la resolucion inmediata, en muy pocos dias,
del cuadro radiologico y del general. Se han refe-
rido algunos casos de formas miliares asficticas en
las que se logré brillantisima e incluso teatralmen-
te, una rapida curacion *. Puede decirse que casi no
hay excepcion en el comentario favorable del trata-
miento de estos casos con las hormonas combinadas
a los antibidticos.

Laringeas y tragueobronquiales.—Se han logrado
mejorias rapidisimas en la sintomatologia general
v local, si bien se han sefialado algunas recidivas
cuando el tratamiento se interrumpié demasiado
pronto; pero esto debe hacerse extensive de una
manera general a todas las formas de tuberculosis.

Con esto hemos pasado revista a los procesos cli-
nicos en los que se han aplicado los tratamientos
hormonales dentro de la enfermedad tuberculosa, y
de ello podemos obtener conclusiones aplicables a
la préctica que resumen las indicaciones que a nos-
otros, tras un periodo de tres afios de utilizar esta
modalidad terapéutica, nos parecen méas correctas:

a) Formas exudativas puras de las serosas.
b) Empiemas frios complicados con fistulas
externas o internas.

¢) Formas parenquimatosas agudas con predo-
minio exudativo en las que ain no se ha perfilado
la caverna.

d) Formas cavitarias con componente exudativo
pericavitario. Esta la consideramos sélo como una
indicacion relativa y sujeta alin a discusion.

e) Brotes hiperérgicos acaecidos en el curso del
tratamiento y surgidos inmediatamente, o poco des-
pues de una intervencidén quirlirgica, siempre que
hayz% transcurrido totalmente el periodo de cicatri-
zacion.

f) Formas diseminadas hematégenas.

g) Formas laringeas y traqueobronguiales.

En lo que se refiere al apartado a) no tenemos
que hacer ninguna consideracién parcial, sino, como
va hemos mencionado de paso, que es preciso abor-
dar el tratamiento muy precozmente, puesto que si
bien no se impiden con ello las sinequias pleurales,
en cambio disminuye notablemente el grosor de la
paquipleuritis y se reabsorbe rapidisimamente el
exudado. En general, puede decirse que la evolucién
de una pleuresia tratada precozmente llega a la re-
gresion aproximadamente en poco méas de una se-
mana, aunque es necesario un tratamiento ulterior
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mas prolongado después de comprobarse la curae
clinica y radioldgica.

Respecto al apartado b) es necesario insistir ey
que el empiema debe ser simple, es decir, no com-
plicado con infeccién sobreanadida ni con fistyly
que mantenga una contaminacion indefinida. Eg in-
dispensable evacuar el pus totalmente e inyectar ep
la cavidad pleural desde 25 a 150 y aun 200 merg,
de hidrocortisona, procurando dejar en la eavidagd
pleural una fuerte depresion mediante aspiracion
cada dos a cinco dias.

Hace muchos anos, el italiano MoNALDI preconizé
el tratamiento del empiema de las caracteristicas
que senalamos, mediante la simple aspiracidn de-
tensiva. En aquella época se obtuvieron muchos re-
sultados favorables con esa conducta, pero era ne-
cesario para ello repetir durante mucho tiempo las
punciones hasta lograr el resultado deseado, que
era, habitualmente, la transformacion del liquido
purulento en serofibrinoso. Actualmente este resul-
tado se logra en plazo mucho méas breve, mediante
la asociacion del tratamiento hormonal, en aplica-
cion local, utilizando la hidrocortisona. En general,
el tiempo necesario es de escasas semanas: pero los
fracasos los hubo y los hay en el tratamiento de
los empiemas, ya sea utilizando
quiera otro procedimiento, y d¢
te de la persistencia de pequenas i e no se
manifiesten clinicamente por eliminacion de mate«
rial de procedencia pleural por la expectoracion, sino
que son demostrables tinicamente mediante el ana-

ion

hormonas o cnal-

pende

istulas

lisis gaseoso, seglin preconizd CoryYLLos hace més
de veinte anos. Si la mayoria de los iemnas, se-
oun decia el autor mencionado, son ecausados por

perforaciones, por minimas que sean, es por lo que
consideramos que solamente podran obtenerse bue-
nos resultados cuando se ha alecanzado la fase “fria”
demostrativa de la obturacion de la fistula. Sdlo
cuando se retinen estas condiciones es cuando se
puede esperar un resultado favorable.

Los casos comprendidos en el apartado ¢) res-
ponden habitualmente a la aplicacion del tratamien-
to combinado con hormonas y, muy especialmente,
cuando se trata de formas iniciales, en las que, de
una manera segura, no exista resistencia bacteria-
na. En algunos casos de este grupo, en los que se
encuentra una zona destructiva, irregular y no bien
perfilada, puede lograrse también un resultado sa-
tisfactorio. Generalmente bastan poecas semanas,
incluso a veces dos solamente, para conseguir la
reabsorcion total de la imagen radiologica, como
pudo verse, por ejemplo, en uno de nuestros casos,
con normalizacicn en menos de quince dias.

En cuanto al apartado d) se puede concluir que
cuando se trata de casos con cavernas bien delimita-
das y perfiladas, si bien se logra en general, muy
rapidamente, la reabsorciéon de los fendmenos in-
flamatorios, la caverna propiamente dicha persis-
te, aun cuando a veces sea muy dificil su identifica-
cién radiografica, a causa de que se ha producido
una intensa limpieza de sus paredes, llegdndose a
la situacién que ha dado en llamarse “caverna de-
tergida'”. La mala visibilidad depende del escaso
contraste radiologico del “anillo cavitario”.

Cuando se ha alcanzado esta fase que comenta-
mos, debe admitirse ya que el efecto de los anti-
bidticos solos o combinados con las hormonas no

puede mejorar la situacion mas allad de este punto,
v lo que es mAis interesante, resulta también difi-
cil, o aun imposible, el cierre por medios mecanicos
colapsoterdpicos (neumotérax, ete.). Esto lo consi-
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deramos muy interes:mt'.e:' y dehem_os recalearlo,
porque para no agotar mas las posibilidades del tra-
tamiento médico, debe el clinico admitir inmedia-
tamente la indicacion quirtrgica, proeurando sos-
tener la situacion alecanzada con dosis suficienies
de antibioticos, e ir suspendiendo gradualmente el
tratamiento hormonal a distancia suficiente de la
npcrm-iﬁn por las razones que ya hemos aducido mas
atras.

‘ambién debemos insistir, aun a riesgo de ser
reiterativos, en que fuera de los casos que ya sefiala-
pamos afectos de zonas destructivas iniciales o muy
precoces, no puede esperarse, de una manera gene-
ral, la oclusion de las cavernas en la inmensa ma-
voria de los casos, por lo que toda insistencia debe
}epudiursv como perjudicial para el enfermo a cau-
ga del entorpecimiento de un tratamiento radical.
Quedan excluidos también los casos muy graves,
por asi decir, “desesperados”.

Por lo que hacer referencia al apartado e) es
necesario considerar (segin lo que indicAbamos en
el capitulo de tuberculosis del tratado de Patologia
Médica del profesor M. Baiuelos, t. III, 1953) que
cada brote tuberculoso, ya sea considerado por el
depdsito de gérmenes en un lugar del pulmén hasta
entonces sano, o bien debido a una reaccién infla-
matoria en la periferia de focos antiguos, debe equi-
pararse a un fendmeno de Koch. El fenémeno de
Koch, como determinado por la alergia especifica
tuberculosa, es el prototipo de las reacciones loca-
les de hipersensibilidad. En él los fenémenos infla-
matorios juegan un papel fundamental, con su com-
ponente exudativo manifiesto al maximo. De esta
manera debemos considerar muy aproximadamente
a la mayoria de las formas conocidas con la deno-
minacion de “infiltraciones o infiltrados”, especial-
mente cuando estos tienden a la evolucion tisica.

Es curioso que en pleno tratamiento por los an-
tibiéticos se producen a veces reacciones inflama-
torias de este tipo, para cuya explicacién no en-
contramos razones suficientes, a no ser que inten-
temos resolver la cuestion por medio de considera-
ciones puramente tedricas, sobre si la posible dismi-
nucion del poder antigénico de los bacilos, resul-
tante de la accion sobre ellos de los antibidticos. es
capaz de hacer, por asi decir, ignorar al organismo
la presencia de los focos especificos, y, por tanto,
de ello deriva una cierta indiferencia temporal de
aquel, la cual puede permitir la lenta proliferacion
de los gérmenes hasta alcanzar el nimero para de-
terminar la violenta respuesta como si se tratase
de un depésito bacilar brusco y nuevo. Aunque a
Primera vista parece paraddjico lo que acabamos de
apuntar, si se tiene en cuenta que el sujeto esta
én pleno tratamiento antibidtico, es bien cierto que
la accién de estos medicamentos se manifiesta fun-
damentalmente en la fase logaritmica de la repro-
duccién bacteriana y no con la misma eficacia en
las fases latentes de la vida de los gérmenes. Si se
a_dmite esto, y sin entrar en mas detalles, que po-
siblemente serian vulnerables, podria equiparar-
Se¢ esta situacion descrita al fendmeno de Koch que
anteriormente invocabamos. Pero, sea cualquiera la
explicacion, creemos que, desde el punto de vista
clinico, es comparable un hecho con el otro, y asi
Podemos explicarnos la satisfactoria accién de los
tratamientos hormonales antiinflamatorios en esos
rotes acaecidos en pleno tratamiento, de la misma
manera que lo que ocurre con las formas iniciales
Parenquimatosas agudas de predominio exudativo a
que ya hemos aludido anteriormente.
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Analoga situacion se encuentra en los casos en
que inmediatamente de una intervencién quirargi-
ca se produce un brote exudativo, ya sea alrededor
de viejos focos latentes, homo o contralaterales, o
como consecuencia de una siembra ocurrida duran.
te la operacion.

En cualquiera de los grupos de indicaciones a que
hemos hecho alusién encontramos estas formas hi-
perérgicas, atendiendo a las caracteristicas del bro-
te desde el punto de vista general y local, y en
todos ellos los resultados son plenamente satisfacto-
rios. No cabe duda alguna de que la interferencia
sobre la reaccion antigeno-anticuerpo es la aue de-
termina el efecto logrado, pero también es necesa-
rio recordar la conveniencia de que el sujeto sea
sensible a la accién de los antibiéticos.

El apartado f) constituye una de las indicacio-
nes gue proporcionan resultados mas brillantes. Son
varios los trabajos que se ocupan de esta indicacién
y se refieren a resultados brillantisimos, sobre todo
cuando el tratamiento se verifica precozmente, en
lo que puede considerarse como el estadio I de
Braeuning, que, como es sabido, se caracteriza por
la existencia de una gran reaccién inflamatoria pe-
rifocal alrededor de todos y cada uno de los focos.
Esta extensisima reaccién inflamatoria, debida a la
sumacion, conduce a las llamadas formas asficticas
de la granulia. Es natural que puede considerarse
a esta medicacién como salvadora en tales casos,
porque el peligro fundamental en ellos es precisa-
mente la reaccién exudativa, y es contra ésta, que
actia directamente, la medicacién antiinflamatoria.
Pero lo que resulta verdaderamente sorprendente
es el resultado que se consigue, también muy bri-
llantemente, en las formas incluibles en el estadio
IIT de Braeuning y Redeker. Es sorprendente, por-
que en este estadio estamos acostumbrados a ver
en el estudio histologico que la fase exudativa de la
inflamacién ha desaparecido practicamente al lle-
gar a esta fase, quedando los elementos miliares
constituidos por elementos productivos. El estudio
radiolégico de estos casos sorprende al clinico al
encontrarse ante la desaparicion de la imagen mi-
liar al poco tiempo de comenzar el tratamiento. Nos-
otros pudimos asistir a una resolucién como la que
comentamos, en el brevisimo plazo de nueve dias,
a partir del comienzo de la terapéutica. De aqui se
obtiene la conviccion de que es posible la remision,
sin huella radiologica residual, de fenomenos his-
tologicos, que dificilmente podrian considerarse co-
mo reversibles en su totalidad. Esto es tan sor-
prendente como puede serlo la desaparicién histold-
gica de una nefrosis, cosa también posible mediante
la medicacion hormonal.

TECNICA DE APLICACION Y DOSIS,

Los productos utilizados hasta ahora por los au-
tores que se han ocupado del problema en cuestién
han sido la ACTH, cortisona, hidrocortisona, pred-
nisona y prednisolona.

Aparte de las acciones que sefalabamos al prin-
cipio, ACTH y cortisona tienen una intensa accién
sobre el metabolismo electrolitico, determinando,
como es sabido, una retencién de agua y sales en
los tejidos, cosa no deseable, y, muy especialmen-
te, en tuberculosis. Por esta razon, desde que se
demostro que la hidrocortisona tiene mas favorable
accion en este sentido, se comenzé a usar mds fre-
cuentemente, Nosotros, en nuestra casuistica, nos
hemos limitado al empleo oral de la prednisona y
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al local de la hidrocortisona. Las dosis son muy va-
riables, como facilmente se comprende, conociendo
si1 mecanismo de accién sobre las suprarrenales, a
las que inhiben, a excepcion de la ACTH. La inhibi-
ciébn mencionada se realiza mediante una interfe-
rencia sobre la produccion auténoma de ACTH, y es
por esto por lo que resulta indispensable abandonar
el tratamiento de una manera gradual en lugar de
hacerlo bruscamente, disminuyendo progresivamen-
te las dosis hasta la suspension. Ademas, es necesa-
rio tener en cuenta que la interrupecidn brusca del
tratamiento no sélo es perjudicial para la funcion
de las suprarrenales, sino que también se han com-
probado en muchas ocasiones graves recaidas o
brotes.

La pauta que hemos empleado no ha sido rigida,
sino que ha dependido y depende de la situacidn
del caso en el momento de comenzar el tratamiento,
de la intensidad de las reacciones exudativas, de
los sintomas generales, ete. Pero, de todos modos,
las variaciones han estado comprendidas deniro de
ciertos limites relativamente proximos, por lo que
se puede esquematizar en la siguiente forma:

Primera semana o primera decena.—Veinte a cua-
renta, y a veces hasta sesenta miligramos de pred-
nisona repartidos en cuatro a seis dosis diarias. La
segunda decena o segunda semana se reduce la do-
sis total a la mitad o a los dos tercios de la anterior,
y a partir de la tercera decena o semana se reduce
a la mitad la dosis total de la segunda durante un
periodo variable que nunca ha rebasado los tres me-
ses, para proceder, finalmente, al abandono defini-
tivo tras reducir la Gltima dosis indicada a la mitad
otra vez, perdurando con esa dosis final una o dos
decenas. Con estas indicaciones queda bien patente
que no nos es posible dar una pauta rigida y una
dosificacion uniforme, sino que el clinico es quien,
en cada caso, con un criterio adaptable al momento
y al individuo, debe regular arménicamente el tra-
tamiento.

Es condicion indispensable la aplicacion del tra-
tamiento antibidtico en la combinacion mas favo-
rable, segun la historia y la terapéutica anterior,
cosa que tampoco se puede determinar de una ma-
nera general, sino en relacién con cada uno de los
casos. En circunstancias en que el sujeto haya sido
tratado anteriormente con antibidticos, es indispen-
sable la prueba bacteriostatica. Aun cuando algu-
nos autores han observado resultados favorables,
seglin ya hemos visto mas atrés, en casos de resis-
tencia manifiesta, y nosotros mismos hemos obser-
vado alguno, creemos, sin embargo, que es mas pru-
dente realizar la prueba indicada. Tenemos la con-
viecién de que en alguno de nuestros casos en los
que se ha producido una agravacion durante el tra-
tamiento hormonal, ésta ha sido seguramente de-
terminada por la mencionada resistencia., A esta
misma conviccién se llegd categéricamente en el
Symposium celebrado con motive de la x1v Confe-
rencia de la UICT en enero de 1957, en Nueva Delhi.

Localmente hemos empleado la dosis de hidro-
cortisona 25 miligramos diarios y a veces hasta
200 miligramos para el tratamiento de los empie-
mas durante cinco dias, seguidos de la misma do-
gis parcial durante el tiempo necesario para la re-
solucion en inyeccién cada cuarenta y ocho a se-
tenta y dos horas aplicando las restantes modali-
dades aconsejadas clasicamente, seglin hemos visto
anteriormente,

Consideramos contraindicacion del tratamiento el
momento preoperatorio inmediato o el postopera-
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torio inmediato, segin hemos indicado antepjgp.
mente. Consideramos con reservas la aplicacién en
los casos de diabetes coincidente, pudiendo em-
plear el tratamiento hormonal solamente con un y.
euroso control de esta ultima enfermedad.

Aun cuando las cosas aparecen muy claras a pri-
mera vista, en todo lo que acabamos de rivcir: ey
necesario tener en cuenta que se trata de una me.
dicacién arriesgada y que al lado de la eficacia 5
veces teatral y aun maravillosa, existe la posibil;.
dad de que sobrevengan verdaderas catastrofes ep
la enfermedad que intentamos curar.
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NOVEDADES TERAPEUTICAS

Efecto de la administracion prolongada de rau-
wolfia sobre la acidez gastrica. BrrkowITZ (4m.
J. Med. Sei,, 235, 657, 1958) ha administrado un pre-
parado total de raices de rauwolfia serpentina a 25
enfermos, en dosis entre 100 y 300 mgrs. diarios,
durante periodos de tiempo que oscilaron entre seis
meses y més de un afo. No ha observado signo algu-
no que indique la activacion de lceras pépticas :1}_',1:—
das o erénicas en todos los enfermos tratados. Los
analisis de jugo géstrico antes y durante el p(-rln-
do de medicacion no mostraron evidencia alguna de
efecto gastroestimulador. En vista de ello, concluye
que pueden prescribirse preparados de rauwolfia en
dosis hasta de 300 mgrs. diarios durante periodos
Prolongados de tiempo. sin temor de respuesta ul-
cerégena, incluso en los enfermos con historia de
enfermedad ulcerosa.

Ineficacia de | n primidona en la atetosis infantil.—
(Brit. Med. J., 208, 1958). En vista de los bue-
nos resultados uht('ni{]ns por algunos autores, Log-
BER ha ensayado dicha droga utilizando un mé-
todo doble-ciego para valorar su eficacia en la
atetosis infantil. La ha empleado en dosis de
90 a 75 mgrs. di'uiua en nueve enfermos con ate-
tosis congénita. No se apreciaron modificaciones en

cinco de ellos, y (lm mnatmmn una mejoria quhw-
tiva mientras tomaban la droga, pero cuya mejoria
se podia mantener mediante la administracion de un
blacebo. En dos. nifios se apreciaron sintomas toxi-
€os, como hipotonia y astenia, en uno, y somnolencia,

en otro. En resumen, concluye que la primidona a
la dosis utilizada en el ensayo mencionado no es be-
neficiosa para los nifios con atetosis.

Sulfametoxipiridazina en la dermatitis herpetifor-
mis,— JEFFERSON (Brit. Med. J., 2.209, 1958) ha tra-
tado con sulfametoxipiridazina 12 casos de dermati-
tis herpetiformis. La respuesta en todos ellos fué
totalmente satisfactoria. Varios enfermos a los que
va se habian hecho anteriormente los controles ha-
bituales declararon espontaneamente que el trata-
miento actual era el mas favorable y el mas eficaz.
Un adulto y tres jovenes siguieron bien después de
suspender el tratamiento. En vista del curso varia-
ble de la enfermedad y la posibilidad de remisiones
espontaneas, es extremadamente dificil valorar los
resultados del tratamiento; pero todos los casos tra-
tados tuvieron una respuesta inmediata, y, en dos
casos en que el tratamiento hubo de interrumpirse,
reaparecieron rapidamente los sintomas y el rash
para desaparecer de nuevo de una manera rapida al
reiniciar el tratamiento, No ha visto fenémenos t6-
XI1cOs.

Estudio clinico del poligalacturonato de quinidina.
SHAFTEL y HALPERN (Am. J. Med. Sci., 236, 184, 1958)
han estudiado los efectos del poligalacturonato de
quinidina tanto en animales como en personas en re-
lacién con su absorcion, efectos electrocardiograficos
y propiedades antiarritmicas. Asi como se observé
un ritmo sostenido de absorcion del poligalacturona-
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