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Introduccion

Desde los primeros afos de la uti-
lizacién de la estreptomicina (SM),
los tratamientos intermitentes vya
fueron empleados: Tucker, Tempel,
Deyke, James citados por Kreis!, Lo
mismo ocurrio con la introduccion
de las hidracidas (INH). El PAS no
posee esta accion prolongada en dosis
intermitentes, siendo ésta la razén de
su fracaso en los tratamientos dis-
continuos?

Los primeros ensayos en Madras’,
seguidos de otros innumerables, como
los de Tripathy*y Menon’, demostra-
ron la eficacia de las dosis intermiten-
tes comparadas con las diarias. Quere-
mos sefialar, a este respecto, la errénea
interpretacion que en nuestros medios
se ha.dado a estas experiencias, en
el sentido de que las mismas estaban
condicionadas por la escasez de pla-
zas de hospitalizacién y circunstancias
econdmicas desfavorables; todo esto,
claro esta, muy lejos de pretender ser
una solucién ideal.

Posteriormente, los estudios experi-
mentales con combinacion de drogas,
asi como la apariciéon del etambutol
(EMB) v la rifampicina (R/AMP) emi-
nentemente bactericidas, y la base pre-
via de trabajos experimentales funda-
mentales como los de Grumbach y
cols.%, Dickinson y Mitchison™y Ver-
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bist®, han hecho posible la correcta
utilizacion clinica de los tratamientos
discontinuos modernos.

El objeto de este trabajo, es compa-
rar los resultados terapéuticos de las
modalidades bi y trisemanal, con dosis
de 600 mg de. R/AMP, inferior a las
que se venian utilizando de 900 y
1200 mg con numerosos efectos secun-
darios. Con ello no pretendemos esta-
blecer normas de quimioterapia estan-
dar intermitente ambulatoria sin pre-
via etapa sanatorial que, por otra par-
te, pueden tener cabida en nuestro
pais en el futuro.

Material y método

1. El numero de enfermos sometidos a trata-
miento discontinuo es actualmente de 150
aunque solo un grupo de 82 llevarian como
minimo 12 meses de tratamiento. De estos
se han valorado s6lo 65 pacientes en el pre-
sente trabajo por haberse producido en 17 de
ellos las siguientes circunstancias que moti-
varon abandono o sustitucion del tratamiento.:

— 6 altas voluntarias

— 2 neuritis Opticas por EMB (informe of-
talmolégico)

~2 intervenciones precoces
y neumectomia})

—2 casos de resistencias adquiridas: uno a
INH-R/AMP y otro a SM-INH-EMB.

—5 defunciones (enfermos con grave insu-
ficiencia cardiorespiratoria).

(lobectomia

2. Todos los 65 enfermos de este grupo
controlado durante un afo, eran portadores
de micobacterias tipicas humanas; el medio
utilizado para su cultivo fue el de LOEWEN-

STEIN-JENSEN, practicindose los tests de re-
sistencia por el método de las proporciones,
con los siguientes resultados:

Resistencia primaria

a 1 droga: SM, 3 casos
EMB, 1

a 2 drogas: SM-INH, |
INH-PAS, 1

Resistencia adquirida

a 1 droga: SM, 3
INH, 2

a 2 drogas: SM-INH, 5
INH-PAS, 1

a 3 drogas: SM-INH-PAS, 1

En el cuadro de resistencias primarias cita-
do, queremos resaltar que la tinica fuente de
informacion fue el interrogatorio del enfermo
y por lo tanto expuesto a error y considerando
que podrian tratarse de resistencias adquiri-
das.

En los casos de resistencias a la INH se
practico test de sensibilidad a la concentracion
de 10 mcg resultando que un 30 % eran resis-
tentes y un 70 % sensibles.

Nuestro criterio cuando aparece resistencia
a una droga en un enfermo con esquema qui-
mioterdpico triple es no cambiar la medica-
cion, maxime cuando se trata de la INH yel
test de 10 mcg ha resultado sensible.

3. En cuanto a las manifestaciones radiogrd-
ficas se han agrupado a los pacientes segun dos
criterios (grado de lesiéon y grado de cavidad)
resefidndose respectivamente los pertenecien-
tes a cada uno de ellos:

Grado de lesion N.° de pacientes
I

24

T 30

m 11

Grado de cavidad N.° de pacientes

Unilateral mayor de 4 cms 14
Unilateral menor de 4 cms 39
Bilateral mayor de 4 cms 6
Bilateral menor de 4 cms 6
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4. Tratamiento anterior. Treinta enfermos
ya habian recibido quimioterapia y 35 no
habian sido tratados anteriormente.

5. Modalidad de tratamiento. En los 65 en-
fermos valorados, existid siempre una etapa
previa mensual de tratamiento diario triple,
hidracidas (5-10 mg/k), etambutol (25 mg/k)
y rifampicina (600 mg/d).

Después siguieron la pauta bisemanal 32 en-
fermos, y la trisemanal los 33 restantes con
las dosis siguientes:

INH ..ooviiiiiinnnn, 15 mg/k/d
EMB .....oovviiieinn. 40-50 mg/k/d
R/AMP ................ 600 mg/d en ayunas

6. El tiempo medio de tratamiento de los
12 enfermos es actualmente de 15 meses con
tiempos maximos de 18 y minimos de 12 meses.
Después de una etapa de quimioterapia triple,
variable entre 6 y 10 meses y siempre con
control de siembras negativas, se pasa a la
etapa de consolidacion con dos drogas (INH-
EMB).

7. Control de los enfermos: Radiografia men-
sual, tomografias al desaparecer la cavidad
en la radiografia simple, baciloscopia mensual
y sucesivos cultivos. Los numerosos analisis de
laboratorio que se practicaron rutinariamen-
te, se han reducido a control de plaquetas
y transaminasas cuando aparecen signos de
intolerancia a la R/AMP.

Se solicité informa oftalmologico cuando
habian signos de neuritis éptica por EMB.
~ Una vez dados de alta sanatorial, los en-
fermos pasan revisiones cada dos meses en
este centro, controlando asi la evolucion pos-
terior.

Resultados

1. Bacterioldgicos

Los 65 enfermos referidos estan ac-
tualmente negativizados, con una me-
dia de 4 cultivos negativos por enfer-
mo y con un plazo de aparicion de la
primera siembranegativade 3,5 meses.

Los 3 casos que no se negativizaron
y que fueron excluidos de este grupo
valorable por no cumplir los requisi-
tos eran:

—el primero con resistencia adqui-
rida a INH-R/AMP

—el segundo con resistencia adqui-
ridaa SM-INH-EMB

—el tercero com un grave proceso
de pulmoén destruido, siéndole prac-
ticada neumonectomia posterior-
mente.

2. Radioldgicos

Comprobados con estudio tomo-
graficos y refiriéndose fundamental-
mente a las modificaciones de las ca-
vernas se obtuvieron los siguientes
resultados:

—Cierre cavitario en 36 casos

—Cavidad transformada en 15 casos

—Reduccién evidente en 12 casos

— Inmodificado en 2 casos.
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Fig. 1. Tomografia inicial.

Como ejemplo de las modificaciones radio-
graficas, exponemos los siguientes casos:

Caso 1: Var6n, 38 afos. Extensas lesiones
destructivas en ambos ldbulos superiores, con
focos exudativos de siembra bilateral. La tomo-
grafia, 6 meses después, indica cierre de las
cavidades y reabsorcién de la siembra; restos
fibronodulares apicales. 3 siembras negativas
(figs. 1 y 2).

Caso 2: Mujer, 21 afios. Proceso con lesio-
nes destructivas lobulos superiores. La tomo-
grafia, 7 meses después, indica cierre cavita-

rio; restos fibronodulares apicales. 5 siembras
negativas (figs. 3 y 4).

Caso 3: Mujer, 16 anos. Gran cavidad del
lobulo superior derecho, con focos nodulares
de siembra homolateral. 7 meses después cie-
rre de la cavidad; restos nodulares. 4 siem-
bras negativas (figs. 5 y 6).

Caso 4: Varon, 42 anos. Gran caverna del
lobulo superior izquierdo, con focos nodulares
de siembra homolateral v discreta siembra
contralateral. 2 meses después reduccion acu-
sada de la cavidad, comprobandose mas tarde
su cierre. 4 siembras negativas (figs. 7 y 8).

Tomografia del plane 5 correspondiente al mismo enferme de la fig. 1 a los seis meses de tratamiento.
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Fig. 3. Tomografia inicial.

Efectos toxicos

Segun Zierski, las reacciones secun-
darias que aparecen en los tratamien-
tos intermitentes con las combinacio-
nes INH-EMB-R/AMP o INH-R/AMP
0 EMB-R/AMP, pueden calificarse en
5 apartados tal como se expresa a
continuacion:

1. Manifestaciones generales por
hipersensibilidad (fiebre, escalofrios,

Fig. 4.
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Tomografia a los sicte meses de tratamicnio.
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malester general, artromialgias, cefa-
leas, vértigo).

* 2. Manifestaciones generales con
implicacién hepatica (nduseas, vomi-
tos, pesadez postprandial, dolores ab-
dominales, diarreas).

3. Sindrome anafilactiforme respi-
ratorio (rinitis, dificultad respiratoria
con broncoespasmo).

4. Manifestaciones hematologicas
(equimosis, hemorragia, purpura).

Fig. 5. lmagen radiogrdfica inicial

Filq. 6. La tomografia del mismo caso de la fig. 5
a los siete meses de tratamiento.

Fig. 7.

Tomografia al inicio del tratamiento.

5. Fallo renal agudo (oligo-anuria).

En los 65 enfermos resefiados no
han habido intolerancias, recalcando
que la dosis de R/AMP ha sido de
600 mg/d.

No obstante debe sefialarse que en
el resto del grupo de 150 enfermos

101



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 12. NUM. 3, 1976

sometidos actualmente a tratamiento
discontinuo, todavia en estudio, se
han detectado 2 intolerancias: una
correspondiente al grupo I de la clasi-
ficacion de Zierski, y la otra al gru-
po II. Estas, estaban condicionadas
de manera evidente con la adminis-
tracién de la R/AMP:

Caso 1: Varodn, 48 afos. T.P. nodular bila-
teral abierta. A los 8 meses de tratamiento
bisemanal con INH-EMB-R/AMP; a las 2 ho-
ras de la toma de R/AMP en ayunas (600 mg)
cuadro de fiebre, cefalea intensa, artromial-
gias de 3-5 horas de duracion; el cuadro repite
en tres ocasiones al reanudar la toma de
R/AMP. Sigue tratamiento con INH-EMB ya
con siembras negativas.

Caso 2: Mujer, 22 anos. Infiltrado ulcerado
con siembra. Al mes de tratamiento bisema-
nal con INH-EMB-R/AMP; a las 2 horas de la
toma de R/AMP en ayunas cuadro de mareos,
naduseas y dolor abdominal difuso; plaque-
tas normales; bilirrubina alta de 5,20 mg en
cada toma; al llegar a la dosis de 600 mg repi-
te el cuadro; sigue con 450 mg de R/AMP
con buena tolerancia.

En lo referente al etambutol hemos tenido
dos casos de neuritis 6ptica confirmadas por
oftalmologo. Con la suspension de la droga,
desaparecieron los sintomas. Estos dos en-
fermos se excluyeron posteriormente del tra-
bajo por no reunir los requisitos base.

Con la INH no hemos detectado ninguna
intolerancia significativa.

Discusion
El problema de la quimioterapia

Cualesquiera que sean las condicio-
nes socioecondmicas de un pais, uno
de los mayores problemas de las qui-
mioterapias es la toma de drogas por
parte del enfermo; en este sentido,
Fox'" dice que el éxito de la terapéu-
tica depende mas de la toma de la
medicacion que de las resistencias
bacterianas. La experiencia nos de-
muestra que un tratamiento cotidiano
y prolongado es mal aceptado por
el enfermo. En nuestro sanatorio se
confirmd que una proporcion impor-
tante no tomaba la medicacion, como
puso de manifiesto el método de Eidus
para las INH (35 % de absentistas
para esta droga) en 1968.

Si, a esto, aftadimos las intoleran-
cias muchas veces supervaloradas
por el médico, y el gran niumero de
enfermos «asociales y no colaborado-
res», €l problema es mayor.

Otra vertiente del problema se re-
flere a la prescripcion .de regimenes
medicamentosos inadecuados, en ca-
lidad vy duracién, olvidando las mas
elementales normas de quimioterapia.
En el afio 1970, todavia constatamos
un 50 % de tratamientos incorrectos
en los enfermos que ingresaban en el
sanatorio.
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Fig. 8.

Por ultimo, queremos también ha-
cer referencia a la falta de una co-
rrecta organizacion y relaciéon de los
sanatorios con los servicios médicos
exteriores: los enfermos llegan al sa-
natorio sin informes de su quimiote-
rapia anterior, con cambios inexpli-
cables de la medicacion que se esta-
blecié al darles de alta en el sanato-
rio y con una errénea primacia del
criterio radioldgico sobre el bacte-
riologico. En este sentido, nuestra ac-
titud es seguir ambulatoriamente a
los enfermos con revisiones periodi-
cas en nuestro centro.

Terapéutica intermitente

En este estado de cosas, ; qué lugar
tiene la quimioterapia intermitente
en nuestros medios?: por supuesto
no es tratamiento, actualmente, para
ser «standarizado», y en este sentido
aceptamos «el nuevo peligro» a que se
reflere March Avyuela', mientras no
se cumplan los requisitos de control,
organizacion y normas de quimiote-
rapia, que creemos pueden solucionar
o por lo menos paliar los defectos
antes resefiados (Larbaqui'? Fox").

Consideramos, por nuestra parte,
que los tratamientos discontinuos,
actualmente, deben administrarse en
régimen sanatorial o por lo menos es-
tablecerse en dos etapas:

a) Etapa santorial en la que el en-
fermo toma conciencia de su enferme-
dad vy de la necesidad de su trata-

La imagen radiogrdlica a los scis meses del rratantienio

miento, lo cual permite ademas reali-
zar los tests bacteriolégicos funda-
mentales de siembras y resistencias
bacterianas. _

b) Tras 6 6 10 meses, segun evolu-
ciones, pasa a la etapa ambulatoria
después de constatar siembras nega-
tivas, pudiendo entonces seguir el en-
fermo con dos drogas. Generalmente,
establecemos el pase del régimen
INH-EMB-R/AMP a INH-EMB en
esta etapa ambulatoria.

Discusidn de los resultados

Muchas experiencias extranjeras
hacen referencia a los tratamientos
intermitentes con las drogas clasicas
(SM-INH-PAS), comparandolos con
los tratamientos diarios, sefialando
resultados similares, con la ventaja
ademas de que junto a la economia
de la medicacién existe una menor
incidencia de fendmenos toxicos:
Tripathy4 Menon’, W.H.O. Praga"

Larbaqui y cols.'*”, Sbarbard® vy
Poble .
Posteriormente, el advenimiento

del EMB y la R/AMP, junto con las
INH que conservan toda su vigencia,
han modificado mas favorablemente
los resultados de los tratamientos
discontinuos. Asi por ejemplo, Dic-
kinson y Mitchison™ expresan asi
su criterio: «El EMB se adapta muy
bien a la quimioterapia intermitente»
y «los beneficios con la R/AMP en do-
sis discontinuas son superiores que
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con las diarias». De la misma manera,
Verbist® afirma: «una séla dosis de
R/AMP, semanal, ofrece mas efectivi-
dad y menores posibilidades de apari-
cién de cepas resistentes».

En el grupo de estos 65 enfermos
no hemos constatado ninguna resis-
tencia adquirida a la R/AMP; el tnico
caso, excluido del trabajo, vino ya tra-
tado con R/AMP en monoterapia.

Junto a estas bases experimentales,
existen numerosas experiencias cli-
nicas que demuestran la eficacia de
referencia fundamentalmente a los
resultados bacteriolégicos con control
de siembras y con cifras de conver-
sién del esputo del 95-100 %' En
estas experiencias se emplearon dosis
altas de R/AMP entre 900 y 1800 mg
y muchas de ellas con dos drogas:
INH-R/AMP o EMB-R/AMP en mo-
dalidades uno o bisemanal; nosotros
siempre hemos utilizado quimiote-
rapia triple con INH-EMB-R/AMP.

Al lado de estos ensayos compor-
tando dosis altas de R/AMP, quere-
mos resaltar las primeras experien-
cias con dosis bajas de R/AMP y efec-
tos terapéuticos similares**.

En el grupo referido de 65 enfer-
mos hemos obtenido un 100 % de
conversion del esputo, con una me-
dia de 4 cultivos negativos por
enfermo y con un tiempo medio de
aparicion de la primera siembra nega-
tiva de 3,5 meses, empleando la dosis
de 600 mg de R/AMP.

No obstante, considerando los 3
casos citados anteriormente y exclui-
dos del trabajo por no cumplir los
requisitos de base, la conversion del
esputo quedaria reducida al 96 %.

Como podemos observar los efectos
terapéuticos son similares con las
dosis de 600 mg ultimamente utili-
zadas.

La modalidad de tratamiento bise-
manal no ha mostrado diferencias te-
rapéuticas con la trisemanal.

En lo referente a los fendmenos
toxicos las diferencias entre los re-
gimenes comportando dosis altas de
R/AMP (900-1800 mg) y los de dosis
menores (600 mg), si son altamente
significativas:
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A) Con dosis altas de R/AMP (900-
1800 mg):

a) Accidentes generales tipo 1 de
Zierski:

~Decroix® . ... .. ... ... 2%
—=Sors™® .. ... .. 1%
—Nosotros® . ... ... ... 4 %
—Zierski* . . ... ... ... 14 %
—Poole® . . ... ... ..., 16 %
—Eule® . ... ... ... 30 %
—Farga™ . .. ... ... .... 42 %

b) Parpuras trombocitopénicas:

—Nosotros, 8 %

—Zierski, 3 %
(1 muerto por hemorragia cere-
bral)

—Poole, 2 %

—Eule, 3 %

—Farga, 6 %
(1 muerto por hemorragia cere-
bral).

B) Con dosis bajas de R/AMP
(600 mg) bi o trisemanal, utilizadas
en el presente estudio, s6lo aparecie-
ron:

En accidentes generales tipo I de
Zierski = 1 caso (1,5 %).

En accidentes generales tipo II de
Zierski = 1 caso (1,5 %).

En Purpuras trombocitopénicas =
= ningun caso.

Como se observa por estos datos
citados la incidencia de efectos to-
xicos es significativamente menor
con la dosis de 600 mg; lo mas desta-
cable, por ser un efecto grave, es la
ausencia de purpuras trombocitopé-
nicas con esta dosis.

Conclusiones

Generales de los tratamientos in-
termitentes:

a) Eficacia similar a los tratamien-
tos diarios.

b) Economia de medicamento.

¢) Mas valorizados por el enfermo
y mejor controlables.

d) La incidencia de fendémenos to-
xicos es mayor con las dosis altas
de RFAMP.

3. TUBERCULOSIS CHEMOTHERAPY
CENTRE, MADRAS: A concurrent compari-
son of intermittent (Twice-Weekly) isionazid
plus streptomycin and daily isionazid plus PAS
in the domiciliary treatment of pulmonary
tuberculosis. Bull. Wld. Hith. Og., 31: 274, 1964.

4. TRIPATHY, S.P.: L'étude de Madras
sur la chimiothérapie orale intermittente.
XXI Conférence Internationale de la Tubercu-
lose. Bull. Un. Int. Tuberc., 47:32, 1972.

Particulares del objeto del presente
trabajo:

a) Los resultados terapéuticos son
similares en las dos modalidades de
administracién bi o trisemanal.

b) La dosis de 600 mg de R/AMP
se ha mostrado con resultados igua-
les a las dosis mayores antes utiliza-
das y la incidencia de fenomenos
toxicos es significativamente menor,
sobre todo en lo referente a la apa-
ricion de purpuras trombocitopénicas
de las que no se ha producido ningun
caso.

Resumen

Los autores experimentan diversos
regimenes antituberculosos basados
en la accion de la rifampicina.

De acuerdo con la experiencia ob-
tenida los regimenes bisemanales
son tan eficaces como los diarios y la
incidencia de fendmenos tdxicos es
semejante. No existen diferencias
en la eficacia terapéutica de los regi-
menes con drogas similares realiza-
dos dos o tres veces por semana.

Los autores han empleado como
drogas: hidracidas, rifampicina vy
etambutol.

Summary

DISCONTINUOUS TREATMENTS OF
PULMONARY TUBERCULOSIS:
COMPARATIVE STUDY OF BI- AND
TRIVALENT REGIMENS

The authors have experimented
with various anti-tuberculosis regi-
mens based on the action of rifampi-
cina.

According to their obtained experi-
ence, biweekly regimens are as ef
fective as daily regimens and the
incidence of toxic phenomena is simi-
lar. There are no differences in the
therapeutic effectiveness of regimens
with similar drugs carried out two
or three times weekly.

The authors have used as drugs:
hydracids, rifampicina and etham-
butol.

5. MENON, NXK.: Madras study of two
once weekly regimes. Clinical aspects. XX Con-
ference internationale de la Tuberculose. Bull.
Un. Int. Tuberc., 43: 271, 1970.

6. GRUMBACH, M.: Further experiments
on long-term chemotherapy of advanced mu-
rine tuberculosis, with emphasis on intermittent
regimes. Tubercle (Edinb.), 45: 125, 1964.

7. DICKINSON, J.M., ELLARD, GA.y
MITCHISON, D.A.: Suitability of isionazid and
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