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Introducciéon

En las Instituciones que realizan
un tratamiento y una vigilancia de la
terapéutica adecuados, la Tuberculo-
sis Pulmonar se cura definitivamente
y al primer envite, en un porcentaje
muy proximo al 100 % de los casos.
Tanto que hay el criterio undnime de
que no pasa lo mismo con los resulta-
dos en todo un pais; pues entonces el
rendimiento ¢s mucho mas bajo.

¢Por qué fallan en Espana y fuera
de¢ Espana los tratamientos? ;Quié-
nes fallan, los medicamentos, los en-
fermos, o los propios médicos?

En 89 enfermos ingresados en nues-
tro Servicio, durante los ultimos 3
anos (1974-1975 y 1976), para ser so-
metidos a Retratamiento, se ha reali-
zado una anamnesis meticulosa, con
el fin de averigurar las peculiaridades
de las intentonas terapdéuticas ante-
riores. (Tabla I). Todos los enfermos
tenian baciloscopia del esputo posi-
tiva a su ingreso, a pesar de haberse

realizado uno o varios tratamientos
previamente (como cilra media
3,5).

Del estudio de todos estos casos, se
deduce en cuanto al primer trata-
miento a que habian sido sometidos,
que en ¢l 28 % de los casos éste fue
correcto, pero abandonado precoz-
mente (menos de 6 meses de dura-
cion). Mientras el 49,5 % de los enfer-
mos habian seguido un régimen ina-
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decuado (asociacion defectuosa, dosis
bajas, monoterapia), y €l 21 % c¢ran
incapaces de¢ precisar las caracteristi-
cas de su primer tratamiento. Para ex-
plicar este elevado numero de pa-
cientes olvidadizos, hay que tener en
cuenta que algunos de estos enfermos
arrastran su tuberculosis desde hace
mas de seis aflos y de otra parte, que
entre ellos abundan los individuos
con una personalidad peculiar: volu-
bles, inconstantes, irreflexivos, ¢ in-
cluso psicopatas.

Cuando se valoran globalmente las
caracteristicas de los tratamientos
ulteriores, excluida la primera pauta
terapéutica, parece como si el enfer-
mo ya estuviera de alguna manera
escarmentado, pues desciende el por-
centaje de abandonos (12 %), y au-
mentan los atribuibles a una inco-
rrecta prescripcion de las drogas
(84 %). Es decir, que entre los enfer-
mos cronificados dentro de la colecti-
vidad que drena a nuestro Hospital,
la causa principal del fracaso de la
terapéutica es la administracion de
regimenes incorrectos (49 y 84 %, se-
gln se tome en cuenta el primer tra-
tamiento o tratamientos ulteriores),
seguido del abandono precoz y, o la
toma irregular de la medicacion (28
y 12 %). Mientras que la intolerancia
medicamentosa (1 %) y la resistencia
primaria (1 %), representan dos moti-
vos meramente anecdoticos.

Si a estas cifras se les concede algin
valor, tendremos que confesar que el
talon de Aquiles de la terapéutica an-
tibacilar, estd hoy por hoy, y en gran

parte todavia, en manos de los médi-
cos. Sobre todo, por una defectuosa
informacion que les lleva a prescribir
pautas anacronicas, por lo general
monoterapia real o encubierta.

Para luchar contra el empleo de
tales regimenes incorrectos, hay un
solo camino hace afos inventado:
Difundir a escala nacional los esque-
mas terapéuticos que proporcionan
un 100 % de curaciones definitivas;
sobre todo entre las nuevas generacio-
nes médicas que carecen de prejuicios
frente a la quimioterapia moderna.

Otro problema es ¢l abandono pre-
coz de la medicacion o la toma irregu-
lar de la misma. En cste caso, las res-
ponsabilidades se repartes, quizas, a
partes iguales entre el médico y el
propio enfermo. Por lo que se refierc
al médico, no basta con recetar pau-
tas terapéuticas correctas si después
no averigua si el enfermo sigue al pic
de la letra las instrucciones. Hay que
reconocer que va en contra de nues-
tra propia naturaleza humana, acep-
tar como automatas la ingestion dis-
ciplinada de farmacos durante una
larga temporada (hasta hace poco, 18
meses c¢ra la duracion media de un
tratamiento); mas aun, si quien debe
soportarlo o padecerlo, no tiene clara
conciencia de la necesidad de tal me-
dida. No digamos si ademas esta
practicamente asintomatico, y aun
hay otro argumento para aferrarse a
su libre «albedrio»: cuando alguna de
las drogas que toma, figura como po-
tencialmente toxica en el prospecto
que acompana al envase del medica-
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mento. Por todos estos motivos, cl
medico tiene que completar la prees-
cripcion de un régimen terapéutica
con una «motivacions adecuada del
enfermo?,

Ha de saber transferir una ciega
confianza en la medicacion, asi como
como ¢l animo suficiente para per-
servar sin pausas en el tratamiento.
Y todo ello reiterativamente como
una cantinela monodtona y terca, que
debe machaconamente salmodiar ¢n
todas v cada una de las entrevistas’.

Sin embargo, no en todas las ocas-
siones se consigue «atropellar» la per-
sonalidad del individuo, que puede
oponer desde analfabetismo, incultu-
ra 0 una peculiar personalidad psi-
quica que son como una barrera in-
franqueable frente a la que tropiezan
nuestros mejores deseos. Al médico,
en estos casos, le quedan dos opcio-
nes: 1) Llevar al enfermo de la oreja a
tomar la medicacién, en un régimen
intermitente, método que ha propor-
cionado grandes resultados sobre
todo en los paises subdesarrollados.
2} Buscar un esquema terapéutico
que tenga tal actividad que sea capaz
de curar al enfermo antes de que se
canse de¢ tomar los medicamentos.

Acortar la duracion del tratamien-
to es la preocupacion de esta década;
una vez que se ha conseguido, me-
diante las asociaciones adecuadas,
eludir la aparicion de la Resistencia.
En la busqueda de estos nuevos regi-
menes ha jugado un papel particular
la introduccion de la Rifampicina
{R/AMP).

Material y métodos

En octubre de 1971, se inicio de una ma-
nera escalonada ¢l acortamiento de la terapia
medicamentosa  en nuestros  enfermos  (que
hasta entonces tenfan una duracién habitual
de 18 meses), comenzando por reproducir los
Estudios de Brouei v Roussels Desde entonees
se han cubierto tres etapas:

1.2 ctapa. De aproximacion a los tratamientos
cortos:octubre 1971 - junio de 1973

2.2 ctapa. Tratamientos cortos de 12,9 v 6 me-
ses:junio 1973 - octubre de 1975

3.2 ctapa. Regimenes de 6 meses con pirazing-
mida (PZ); fecha de comienzo: octubre 1975

Todos los eafermos incluidos en estos tres
Estudios son espanoles, de raza blanca y eda-
des comprendidas entre los 15 y 70 afos, sin
procesos extrapulmonares importantes. S¢ ha
excluido con espedial interés las hepatopatias,
enfermedades  oculares, renales v gastricas.
En todos cllos, después de un interrogatorio
minucinso, se ha elegido a aquellos que se su-
puso no habian tomado previamente ninglin
medicamento antibacilar. Ademads, todos los
enfermos debian tener Mycobacterium Tuber-
culosis en el esputo al iniciar el tratamiento.

Desde marzo de 1974, los Dres. Grosset y
Rist del Instituto Pasteur de Paris han tenido
la generosidad de actuar para nosotros como
Laboratorio de  Referencia. Segun sus resul-
tados, nuestras tasas de Resistencia Primaria
son del 12,9 %. Entre ellos hay dos casos, ma-
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TABLA |

Motivos del fracaso de la
quimioterapia (segan la Historia
de Drogas en una serie de

89 enfermos)

Causas del fracaso del %
1.t tratamiento:
Abandono precoz del 28,5
tratamiento ¢ < 6 mesest
Regimenes incorrectos 49.5
Informacion insuficiente 21,0
por parte del enfermo
Resistencia primaria 1,0
Causas del fracaso ¢n los o
tratamientos ulteriores:
Abandono precoz del 12
tratamiento ¢ < 6 meses)
Regimenes incorrectos 84,0
Abandono precoz por
intolerancia 1,0
Informacion insuficiente 3,0 |

rido y mujer, de Resistencia Primaria a la
R/AMP, donde tras una historia detenida se
ha podido comprobar se trataba de una infec-
cion casi experimental escalonada: la fuente
de contagio fue una tuberculosa cronica, du-
rante afos unicamente tratada con Rifampi-
cina, que contagio primero al vardén, que
trabajaba en su casa como mayordomo, y este,
después en una segunda e¢tapa a su propia es-
posa.

De todos modos, estas tasas de resistencia
acaso se deban valorar todavia con cierta pre-
VeNncion, puesto que la mayor proporcion de
pacientes con gérmenes resistentes cran ma-
yores de 40 anos (tabla 1D, en contraposicion
al propio Instituto Pasteur y a otras referencias
de la literatura®* donde la incidencia es mayor
en las gentes jovenes. Lo cual crea la duda de
si algunos de estos enfermos hubieran sido ya

TABLA II:

tratados. Bien es cierto, que en estos casos han
sido de nuevo reinterrogados detenidamente
sin llegar a comprobarlo.

Los ¢nfermos incluidos en este estudio, pro-
ceden del Servicio de Bronco-Neumologia de la
Clinica Tordcica Victoria Eugenia y de otros dos
Centros Sanitarios (Dispensario de la Linca de
la Concepcion y Hospital de Enfermedades del
Torax El Tomillar de Sevilla).

El reparto de los enfermos en los distintos
regimenes  terapéuticos, se¢ ha realizado me-
diante randomizacion centralizada en nues-
tro Servicio. Por lo que se refiere a las formas
anatomicas, el 71 % son avanzadas y ¢l 29 %
son moderadas (en total 389 pacientes).

Los enfermos han permanecido ingresados
en el Hospital, de un mes a dos meses y me-
dio y después han acudido mensualmente a
revision durante un ano, y cada trimestre cn los
18 meses siguientes.

La bacteriologia del esputo, se ha estudiado
en examen directo v mediante el cultivo en
cada una de las revisiones. [gualmente se ha
practicado un estudio analitico mensual de
transaminasas y bilirrubinas. En el tercer es-
tudio, en el cual se utilizaba la Pirazinamida,
se ha incluido también la determinacion del
acido trico.

187 pstudio controlado. Aproximacion a los trata-
tamientos cortos

En octubre de 1971, se inicio un Estudio
Controlado de aproximacion a los tratamientos
cortos, siguiendo en lineas generales el Estudio.
¢n aquel momento en curso, de los Dres. Brouet
v Roussel, que trataba de comprobar la utilidad
de los regimenes de R/AMP + INH de 12,9y
6 meses de duracion de enfermos tuberculosos
iniciales, los cuales durante los 3 primeros me-
ses recibian también | ogr diario de Estreptomi-
cina (SR). En nuestro caso se hicieron algunas
modificaciones diferenciales del régimen fran-
¢és: (tabla 111).

1. Se introduce un régimen control de 18
meses de Estreptomicina + Hidracida + Etham-
butol (SR + INH + EMB).

Resistencia primaria, correlacién con la edad y la nacionalidad (datos
obtenidos en el Instituto Pasteur - Paris)

. Francesa Norte africana Espanola
anos}
N total N de N otal N de N.“ total N.* de
de Casos % de €asos % de €asos %
padientes | oresistentes pacientes | resistentes pacientes | resistentes
15-39 4,303 460 10.6 897 116 14.0 100 8 8.0
> 39 5.193 414 7.9 233 22 9.0 37 | 16 18.4
TABLA 111

Regimenes terapéuticos utilizados en el 1.<r Estudio (99 enfermos
incluidos desde Octubre de 1971 a Junio de 1973)

Régimen A, Estreptomicina (1 gr. diario) los 2 primeros meses.
(18 meses) Isoniacida 300 mgrs. diarios), durante 18 meses.
«Control» Ethambutol (25 mgrs./Ky. diarios), durante los 2 primeros meses; des-
pucs 15 mg./Kg. diarios.
Régimen B, Estreptomicina | (1 gr. diario) los 2 primeros mescs.
(12 meses) Ritampicina (600 mgrs.) + Isoniacida (300 mgrs.) diario en una toma
durante 12 meses.
Régumen C, Estreptomicina (1 gr. diario) los 2 prinieros meses.
(12 meses) Rifampicina (600 mgrs.) + Isoniacida (300 mgrs.) diarios en una sola
toma durante los primeros 9 meses. J
Isoniacida (450 mgrs.) diarios durante los tltimos 3 meses. i
Régimen D, Estreptomicina (1 gr. diario) los 2 primeros meses.
(12 meses) Rifampicina (600 mgrs.) + Isoniacida (300 mgrs.) diarios ¢n una sola
toma durante los primeros 6 mescs.
Isoniacida (450 mgrs.) diarios durante los ultimos 6 meses.




TABLA 1V
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Distribucion de los enfermos incluidos en el 1.<r Estudio;

segun el régimen terapéutico empleado; régimen A = régimen Control.

| Régimen A Régimen B, Régimen ¢, Reégimen D,
; 128 pacientesy 18 pacientes) tle pacientesy €23 pacientes)
I
i N de enfermos
i que han renminado 24 16 15 19
el tratamiento (1)
N de enfermos
con un follow-up
de
) 6 meses | 1 5
i 12 mieses
! 13 meses 1 1
‘ 24 meses 22 16 13 10
Total de enlermos
¢ con follow-up al
U final del lTer
Estudio 24 16 14 16

(17 Durante ¢l follow-up én ningun caso ha ‘habido recidivas. En 2 casos (Régimen Ay Dy ha habido un fra-

caso bacteriologico en el ranscurso del tratamiento.

TABLA V

Resultados del cultivo, en los enfermos incluidos en el 1.« Estudio,
basados en la determinacion mensual; los resultados se dan

en porcentaje.

Meses
1 2 3 4 5 6 | 7 | & 9 0 1 12
Régimen A (control) 36 | 46 | 64 76| 85! 95(100 (100 100|100 | 100! 100
Régimen B-D (rifampicina) 44 | 71 91 | 100|100 [ 100 100 | 100|100 | 100 | 100 | 100

TABLA VI

Regimenes terapéuticos utilizados en el 2.° Estudio (133 enfermos
incluidos desde Junio de 1973 a Octubre de 1975).

RégimenA Estreptomicina (1 gr. diario) los 2 primeros meses.

(18 meses) Isoniacida (300 mgrs. diarios), durante 18 meses

«Control» Ethambutol (25 mgrs./Kg. diarios), duranie los 2 primeros meses; des-
pués 15 mgrs./Kg. diatios.

Régimen B, Estreptomicina (1 gr. diario), los 2 primeros meses.

Rifampicina (600 mgrs.) + Isoniacida (300 mgrs.), diarios ¢n una toma

durante 12 meses.

Régimen C, Estreptomicina (600 mgrs.) + Isoniacida (300 mgrs.) diarios en una sola

19 meses) Rifampicina toma durante los primeros 9 meses.

Régimen D, Estreptomicina (1 gr. diario), 1os 2 primeros meses.

(6 meses) Rifampicina (600 mgrs.) + Isoniacida (300 mgrs.) diarios en una sola
toma durante los primeros 6 meses.

2. Se sigue un criterio prudente y conserva-
dor en las asociaciones con R/AMP, de dura-
cion menor al ano. De 1al manera que en los
regimencs de 6 v 9 meses con esta droga, se
completan los 12 meses de tratamiento con
una dosis diaria de 450 mgrs de INH.

3. Se reduce a 2 meses solamente el trata-
micenio con SR, asi como la INH se adminis-
ra a la dosis de 300 mgrs diarios durante la
ctapa que se toma asociada a la R/AMP.

4. No se hace cambio alguno en la terapéuti-
ca, cualquicera que sea el resultado de los tests
de resistencia. La dnica sustitucion ha sido el
varon en que se comproba la resistencia prima-
ria a la R/AMP que se le separo del estudio.

En junio de 1973 se finalizo la admision de
los enfermos. Hasta entonces habian sido in-
cluidos 99 pacientes, 85 pertenecientes a la
Clinica Tordcica Victoria Eugenia y 13 a los
otros dos Centros. Entre los enfermos de nues-
tro Servicio hubo 2 fracasos bacteriologicos en
¢l transcurso del tratamiento (1 enfermo del ré-
gimen standard y otro del régimen Ny

Dadas las dificultades de valoracion del

follow-up de los enfermos de estos dos ultimos
Centros, ¢l analisis actual se realiza exclusiva-
mernte en nuestros 85 ¢asos (tabla 1v). De ellos
s¢ han perdido 11 durante el tratamiento (alta
voluntaria en 5 casos. intolerancia en 2 casos,
mala seleccidn en 3 casos, defuncion por causa
no tuberculosa en 1 caso). Ademas 4 enfer-
mos no han vuelto mds una vez finalizado el
tratamicnto v 7 han suspendido las revisiones
voluntariamente despuds de 6 meses de follow-
up; de todas las maneras se ha logrado seguir
hasta completar los 24 meses de revisiones al
72 % de los que iniciaron el tratamiento vy al
82 % de aquéllos que lo finalizaron.

Desde un punto de vista bacteriologico, hay
un dato elocuente ya recogido en la literatu-
ra’, como la mayor precocidad de la conversion
del cultivo en los regimenes con R/AMP —al
linal del 3.¢" mes— comparativamente a los regi-
o enes standard SR + INH + EMB, lo cual se
obtiene a los 6 meses. Fenomeno indudable-
mente atribuible a la sumacion del efecto de la
R/AMP (tabla V).

Los resultados de la vigilancia periodica fi-
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nalizado ¢l tratamiento (follow-up), tambicn
ofrecen para nosotros algunas enseflanzas: la
primera es constatar que los regimenes standard
de 18 meses de duracion, si el enfermo toma
los medicamentos, ofrece un 100 % de cura-
ciones estables sin que se produzcan recidivas
(sobre 22 enfermos revisados durante 24 me-
ses, después de finalizar ¢l tratamiento, no ha
habido ninguna recaida), bien cs cierto que ¢l
namero de casos analizado es reducido, pero
lo consideramos  valido ¢n cuanto que esta
avalado por otros estudios Mas numerososs;
en segundo término en los regimenes con
R/AMP de 12, 9 y 6 meses completados con
INH hasta finalizar ¢l ano, también hemos
comprobado la falta de recidivas entre los en-
fermos que hemos podido seguir un follow-up
de 2 aftos. Este resultado indudablemente ofre-
e una garantia para seguir sin titubeos ¢n ¢l
camino de los Tratamientos Cortos

cortos

20 Estudio conrrolade.  Tratamicentos
(

12,9 v 6 meses)

En junio de 1973, animados por los resulta-
dos que ya se conocia de otros Ensayos Contro-
trolados*912, asi como los que se venian obte-
niernido en nuestro Primer Estudio de Aproxi-
macion a los Tratamientos Cortos, se decidio
suspender la etapa de INH con que se comple-
taba ¢l ano de terapéutica en los regimences de
9 v 6 meses de R/AMP ¢ INH. En octubre de
1975 se dio por finalizada la admision de enfer-
mos a este 2.0 Estudio. En la tabla VI figuran
recogidas las pautas terapéuticas.

Al comienzo, se siguieron distribuyendo,
durante la randomizacion enfermos a la varie-
dad «ontroly, pero cuando va se contaba con
12 pacientes mds, se penso que era mas razona-
ble traspasar en el futuro al régimen de 6 meses
todos aquellos casos que en ¢l transcurso de la
randomizacién correspondieran a la variedad
de 18 meses. En total han sido incluidos 133
casos de los cuales 128 pertenecen a nuestro
Servicio y 15 al Dispensario de la linea de la
Concepcion (Dr. F. Bachiller Cabezon). De to-
dos estos enfermos s¢ han perdido 21 durante
la etapa de tratamiento (12 por abandono vo-
lunatio, 5 por intolerancia hepatica, 3 por fra-
caso bacteriologico -2 en el régimen standard
y otro en el régimen de 9 meses de duracion—,
y un caso por resistencia primaria a la R/AMP
(Tabla VID. Terminaron el tratamiento 112
casos y entre cllos han sido separados 9 en el
momento de iniciar el Follow-up (6 enfermos
por carecer de cultivo positivo inicial; v ¢n
otros 3 enfermos, correspondientes a la varie-
dad de 6 meses de terapéutica, porque habian
seguido tomando INH de 4 a 6 meses mas).

Do los 103 casos validos pata ¢l Follow-up,
8 casos no volverian a revision una vez finaliza-
do ¢} tratamiento. De todos modos, ¢l 89 % de
los enfermos restantes ya han cubierto 12 meses
de revision periodica, el 75 % 18 meses, v 41
pacientes han alcanzado el plazo de 24 meses
establecidos como tope de la supervision a
realizar en cada enfermo. En ningtn caso se
ha comprobado, hasta ahora, recidiva bacterio-
logica.

Los resultados obtenidos en la actualidad
en este Estudio, denen una utilidad limitada, y
quizds dado ¢l mimero reducido de casos una
baja rentabilidad estadistica: Todo lo que se
puede afirmar, es que al cabo de un ano de
follow-up, los enfermos de este 2.¢ Estudio se
comportan igual que los del primer Estudio, ¢s
decir, que no aparecen recidivas, por lo que se
puede deducir con seguridad que no entrana
un riesgo clevado de recidiva acortar los tra-
tamicntos de R/AMP e INH, a 9 a 6 meses de
duracion. Lo que queda por determinar, cs
cudl seria el porcentaje de fracasos, y si habria
diferencias valorables dentro de nuestras sc-
ries entre los regimenes de 6 y 9 meses de du-
racion, si dichas series fucran mas numerosas.

Los estudios de la British Thoracic and Tu-
berculosis Association?s y los de Brouet4 va han
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comprobado la cficacia de los regimenes de 9
meses de duracion, cuyos enfermos cursan sin
recidivas 36 meses después de terminar el tra-
tamiento. También hoy se conoce la incidencia
de recidivas en regimences de 6 meses de
R/AMP. ¢ INH: oscilan entre 2 y 6 % depen-
diendo de ¢cdmo se asocie otra tercera dro-
ga, con la peculiaridad, ademas, que la reapa-
ricion de los bacilos por recaida se produce
en todos los casos en los 12 meses siguientes a
la finalizacion del tratamientotste; hecho sin
embargo que no ha sido comprobado en ¢l
seguimiento del grupo francés!?.

Siose tiene en cuenta gque 26 enfermos que
han seguido este régimen de 6 meses, ya han
traspasado sin recidivas un aio de follow-up,
es de preveer que ¢l procentaje de recaidas,
siose producen, sea bajo y no alcance ¢t 6 %
que se ha encontrado como tasa mas alta.

De todos medos v a pesar de la acrual im-
precision de nuestros resultados, por el reduci-
cido numero de enfermos que componen cada
régimen  terapéutico,  queremos subrayar su
gran utilidad para nosotros. pues nos van
permitiendo adentrarnos en la Doctrina de los
Tratamientos Cortos sin saltos en el vacions

3.0 estudio controlado. Regimenes de 6 meses de
duracidn con PZ, versus EMB

En octubre de 1975, se comenzo la tercera fase
de estos Estudios, basada en las siguientes pre-
misas:

! Aceptar la eficacia de los Tratamientos
Cortos a pesar de que todavia se desconocia
cudl cra ¢l régimen medicamentoso mds ade-

TABLA VII
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cuado v el tiempo de duracion mas conve-
niente.

2. Intentar seguir con cierta cautela las co-
rrientes cientificas que pretenden llegar a los
regimenes mds breves posibles; pensando sobre
todo en los beneficios que representa para cl
enfermo, que se puceda curar antes de gque se
canse de tomar los medicamentos

3. Familiarizarse con ¢l papel de fa PZ en
este tipo de tratamientos1o.2o,

4. Evitar, si es posible, los regimenes inter-
tentes con R/AMP21-2 Dejandose Hevar sobre
todo por la idea simplista, en ¢l caso de la
R/AMP «de ponder toda la carne en el asadors:
v no por ¢l temor a las reacciones inmunolo-
gicas que pueden evitarse con los regimenes
3 veces por semana.

Con estas propositos se planted un Estudio
de 6 meses de terapéutica diaria, uno de los
regimenes con R/AMP + INH + PZ, votro
con R/AMP + INH + EMB, ¢n la dosis que
figura cn la tabla VIII, con el fin de valorar si
la PZ introduce algun beneficio sobre todo en
¢l procentaje de recaidas, v cudl cra la toleran-
cia v toxicidad de dicha droga.

Hasta el 31 de diciembre de 1977 se han
aceptado 157 enfermos (140 de nuestro Servicio
v 17 casos del Dispensario de La Linca). Enla
tabla IX aparece recogida la extension anato-
mica. El 65 % son formas avanzadas.

De estos 157 casos, no han terminado el tra-
tamiento 12 enfermos: 5 por intolerancia medi-
camentosa {(en 1 atribuible al EMB, | ala PZ, y

-los 3 restantes a la R/AMP, coincidiendo en

uno de ellos con que ademas tomaba PZ); 3 pa-
cientes abandonaron ¢l tratamiento volunta-

Situacion actual (31-X11-1977) de los enfermos incluidos en el
2.° Estudio. 133 casos (C.T.V.E ., 128 casos; C.° de la Linea, 15 casos)

Regimen A Regimen B, Regimen C, Regimen D, fotal I
tStandard) (12 meses) {9 meses) (6 meses) ¢
Iniciaron Trat.® 12 40 35 46 | 133
Casos Perdidos ‘ 21
Voluntaria 5 4 3 |
Intol. hept. 4 |
Res. R/AMP . !
Fracaso bact. 2 1
Terminaron Trat®. 10 30 39 112
Excluidos Follw-up 9
Abacilares
cultivo inicial 3 3
Trat®. prolongado
involuntario 3
FOLLOW-UP 103
No revision 3 2 3
< 6 1meses 2 i 3£ *
12 meses 6 4 1
18 meses 3 ok 14 8 7 89 %
24 meses 4 9 14 19
RECIDIVAS 0 0 0 0

* 1§ fallecido, se desconoce la causa
** | fallecido por cancer.
# Se consideran perdidos

TABLA VIII

Régimen terapéutico utilizado en el 3. Estudio. (Protocolo
iniciado en Octubre de 1975 y todavia abierta la admisiéon de
enfermos. El dia 31-X11-1977 estaban incluidos 157 casos).

Régimen E (IRE) | Isoniacida (300 mgrs.), despues del desayuno.
Rifampicina (600 mgrs.), media hora antes del desayuno.
Ethambutol (25 mgs/Kg.), después del desavuno.
Regimen F (IRZ) | Isoniacida (300 mgrs.), después del desayuno.
Rifampicina (600 mgrs.), media hora antes del desayuno.
Pirazinamida (30 mgs/Kg.), en 2 tomas, después del desayuno vy de la
cena.
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TABLA IX:

Extension anatomica de la T.P.

en los 157 enfermos admitidos
hasta ahora al 3.¢r Estudio
31-X11-1977).

Ragimen E Régimen F

Moderada 28 27

Avanzada 49 53

Total 77 80
TABLA X
Porcentaje de conversion del
cultivo en el esputo. Se refiere a
113 enfermos del 3. Estudio que
han terminado el tratamiento.

1

Meses

1 2 3 4 5 6

RégimenE | 63 | 94 | 95| 100100 | 100
Régimen F 53 | 90 | 961 100 | 100 | 100

riamente; 2 fueron separados ya que se habia
realizado una mala seleccién previa; 1 enfer-
ma hizo un brote agudo de una miastenia que
venia arrastrando, y el ultimo enfermo por
aislarse una Mycobacteria atipica.

El 31 de diciembre de 1977 hay 32 enfer-
mos que siguen todavia el tratamiento; v oya
le han terminado 113 pacientes. Entre estos
ultimos no ha habido diferencia bacteriolégi-
¢a apreciable de un régimen a otro, en cuanto
al momento de la conversion del esputo. Mas
adelante habrd que hacer una nuceva revision
de la tasa de conversion del cultivo, precisa-
mente al 2.° mes, ya que aparece €n exceso
elevada (94 % en ¢l régimen con EMB v 90 %
con PZ). (1abla X).

Por lo que se reficre al follow-up, todavia cs
poco valorable; unicamente 62 c¢nfermos han
alcanzado la revision de los 6 meses, y de entre
ellos, 26 casos los 12 meses. Hasta ahora no
ha habido recidivas. (tabla XD).

Intolerancia

La tolerancia gastro-intestinal, por lo gene-
ral, ha sido bastante aceptable: han tenido
molestias aisladas 8 casos en los regimenes con
PZ v en 6 casos ¢n los que llevan EMB. En to-
dos ellos las molestias han mejorado con la
medicacion sintomatica vy sin necesidad de in-
terrumpir ¢l tratamicnto.

La toxicidad hepatica ya es mas manifiesta,
al menos desde un punto de vista analitico. De
todas maneras 3 enfermos han tenido que ser
scparados del estudio por elevacion por enci-
ma de las 200 UL de las tansaminasas, acom-
panado de trastornos digestivos y en 1 delos
casos con presencia simultanea de ictericia.

En los tres casos se imputa el efecto toxico a
la R/AMP; coincidiendo con la ingestion de
PZ en el enfermo que ademas tuvo ictericia.
Cuando s¢ analizan comparativamente las
variaciones que sufren las transaminasas cn
¢l transcurso del tratamiento, s¢ comprucha
que se produce una alteracién mucho mas mar-
cada en los enfermos que a la R/AMP se le
asocia la PZ; en un grupo de 47 enfermos que
siguen ¢l régimen con PZ, 9 enfermos sufren un
ascenso de las transaminasas entre 50 y 99
U.l. y otros 9 superan las 100 UL en tanio
que de 47 enfermos tratados con FMB, <0lo 2
alcanzan entre 50 y 99 U.L, y 3 traspasan las
100 U.1. (Tabla XII).

Ha habido 2 casos con artralgias en las arti-
culaciones de los pies y de las manos al 2.0y
3.7 mes de tratamiento con PZ, coincidiendo
con una elevacion del acido udrico a 106 y



12.2 mgrs % respectivamente. Ademads cuando
s¢ han analizado, en 47 enfermos que siguen
¢l régimen con PZ, los perfiles mensuales de
acido urico se ha comprobado una elevacion
durante la ctapa terapéutica, que desciende a
cifras normales una vez terminado el trata-
micnto. (Tabla X111

Por tin un entermo ha tenido una neuritis
retrobulbar atribuible al EMB, que molivo su
separacion de este estudio, los sintomas especi-
ficos (reduccion del campo visual, escatomas
centrales y trastornos de la percepcién cromd-
tica)., aparecieron a los 4 meses de tratamien-
1o, recuperandose por completo la vision en
otros 4 meses.

El comportamiento bacteriologico de los enfermes
con Resistencia Primaria a las drogas

El grupo de trabajo del British Medical
Research Councdil, junto con sus asociados, vie-
nen reiteradamente insistiendo en el escaso
papel que juegan los bacilos con resistencia
primaria ¢n el fracaso de la terapéutica. Por lo
general conceden poco valor a la resistencia
inicial a la SR., algin papel a la INH, y quizas
mas importancia a la resistencia asociada,
(SR + INH»s.

TABLA XI

F.J. GUERRA SANZ Y COLS. - TRATAMIENTOS CORTOS EN
TUBERCULOSIS PULMONAR. LA EVOLUCION CONCEPTUAL DE

De los enfermos que componen estos es
Estudios, s0lo se cuenta con pruebas de resis-
tencia «flables»  —realizadas en el Instituto
Pasteur— en 50 cnfermos del segundo estudio
(7 casos con gérmenes resistentes) y de 78 ca-
sos del tercer Estudio (9 casos con bacilos re-
sistentes) (Tabla XIV).

(Una norma que figura en Jos 3 protocolos,
¢s que uta ver incluido un enfermo en cual-
quicra de los 3 Estudios, dicho enfermo sigue
su régimen terapéutico hasta el final, sin intro-
ducir modificacion alguna, cualquiera que sea
e} resultado ulterior de las pruebas de resisten-
cia. Esto no es valido, naturalmente, si reapare-
cen los bacilos o el régimen medicamentoso es
incapaz de negativizar el esputo).

De los 16 enfermos con gérmenes resisten-
tes, solo en un enfermo se ha variado el trata-
miento, al conocer que era resistente a la
R/AMP. Este enfermo tenfa programado un
régimen de 9 meses (régimen C,), que fue des-
viado al régimen «control» de 18 meses. Su
mujer, contagiada por ¢l enfermo, a pesar de
descubrir mas tarde que también tenia flora
resistente a la R/AMP, no se le modifico ¢l
tratamiento. De los 15 enfermos con gérmenes
resistentes, todos cllos han seguido una evo-

Situacion actual (31-X11-1977) de los enfermos incluidos en el
3.er Estudio. 157 casos. (C.T.V.E., 140 casos; D° de La Linea, 17 casos)

Régimen E Régimen F
IRE IRZ Total
Hasta ahora han
iniciado Trat®. 77 80 157
Casos Perdidos 12
Voluntaria 1 3
Int. R/AMP 2 1 (icter.)
Int. EMB 1
Int. PZ 1
Miastenia, brote ! |
Mala seleccion 1 1
Myec. atipicica 1 |
' 1
- Continuan todavia Trat®. 16 16 32 !
Han terminado Trar®. 55 58 113 |
E xcluidos del Follow-up 13
Abacilares
cultivo inicial 5 3
Trat®. prolongado
involuntario 3 2
FOLLOW-UP 47 53 100
No revision 2 i i
6 meses 14 8 i i
9 meses 5 9 62 % | |
12 meses 13 13
RECIDIVAS | 0 0
i
IRE.-INH ~ R/AMP + EMB
IRZ.-INH + R/AMP + PZ
TABLA XI11
Determinacién de Transaminasas en enfermos incluidos en el 3.
Estudio (G.0.T.y G.P.T.)
Enfermosconsou.l.omas Transaininasas Distribucionmensual N° total
(V.1 de casos
Regimen N° de casos cada mes valorados
0 1 2 3 4 5 6
0 0 0 1 0 0
IRE 47
100 0 mas 0 2 0 0 o] 0 ]
50-99 0 3 2 0 1 1 2
IRZ 47
100 0 mas 0 2 ' 2 3 2 0 Q

LA TERAPEUTICA. 3 ENSAYOS CONTROLADOS

Peculiaridades de la fiora bacilar

Gran masa de gérmenes sensibles
Escasa proporcion de gérmenes resistentes
Distinta situacién biologica de los gérmenes en fase
«durmiente» o no accesible a los farmacos

-10*poblacion

Nivel por debajo
' del cual en una
poblacién |
«salvaje»

no hay gérmenes
: resistentes
«Homogénean

-+
Necesidad de un factor inmunolégico
para erradicar los Ultimos gérmenes

fwgo Lo Pecniaridades de la flova bacilar wal-
vajer: Ll cono principal represcnta toda la pobla-
cion bacilar. Se genera de abajo a arriba, a par-
tir de unos pocos bacilos. Inscritos dentro del cono
principal hay otros conos mds pequefias que pro-
ceden de los escasos gérmenes inicialmente resis-
tentes. La Monoterapia elimina a fodos los bacilos,
salvo al cono de gérmenes resistentes al medica-
mento. Para eliminar a toda lg publicacion se
necesitan desde el comienzo por lo wmenos 2 medi-
camentos. (Ver texto).

lucidn favorable sin ningin cambio en el trata-
miento. De aquellos que pertenecen al 2.° esta-
dio (STESIR). 2 casos tienen un follow-up de
24 meses y los 4 restantes de 18 meses. Los que
son del 3er Estudio (IRE-IRZ), 8 enfermos ya
han hecho sin novedad un follow-up de 6 me-
ses, y 1 solo se ha seguido hasta ahora duran-
te 3 meses. Como comportamiento excepcio-
nal se puede sefialar una conversién mas tardia
que lo habitual, al 6.° mes, en un enfermo que
sigue un ragimen con PZ; sin embargo el culti-
vo de los 3 meses siguientes —ya finalizado el
tratamiento— han sido negativos. De todos los
modos nuestro nimero de casos es tan reduci-
do, que solo permiten insistir una vez mas en
la escasa significacion de la Resistencia Prima-
ria, mds ain con regimenes ternarios que lle-
van R/AMP.

Discusion

El analisis doctrinal de estos trata-
mientos cortos, tiene un atractivo
particular, sobre todo si se hace con
una pretension integradora. A la pos-
tre abreviar la duracién de la tera-
péutica representa, por el momento,
s6lo el 1ltimo eslabén de una cadena
bien engarzada, que recorre todo el
camino que la quimioterapia moder-
na ha descubierto en los ultimos 20
anos.

Para dar a este andlisis una mayor
coherencia, merece la pena recordar,
aunque sea con un deliberado esque-
matismo, algunas de las peculiarida-
des de la poblacion bacilar de la ca-
vidad tuberculosa, en un enfermo
reciente y todavia no sometido a tra-
tamiento: A partir de uno de estos
pocos gérmenes anclados en el parén-
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Reducciéon de la poblacion bacilar seglin el régimen terapéutico

A: Regimenes débiles B: Adicion de un

tercer farmaco

C: Regimenes
con R/AMP
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Fig. 2. Iaterpretacion grafica de la eliminacion de la flora bacilar por distintos regimenes: A. Regi-
menes Bmanos débiles (INH + PAS, ¢ INH + Thioacetazona). La reduccion es lenta. Algunos bac. resis-
mm\ pucden escapar a b accidn de las drogas, por que el régimen no estd hien equilibrado. B. Adicion de una

< droga en los 23 3 weses iniciales. Hay una abrupta calda inicial que anulda ademds Ia pmlm racion de los
bm resistentes. C. Regimenes con R/AMP. Eliminacidn rdpida Jde la poblacidn bacilar. Conversidn del esputo
en 344 meses.

tabilizados tanto los bacilos sensibles
como los resistentes

! La mayor parte de la masa ba-
cilar estd compuesta por gérmenes
sensibles.

2 Una pequena fraccion esta for-
mada por gérmenes resistentes.

3 Por ultimo, alguno de los ba-
cilos independientemente de su ca-
racter bacteriolégico, de comportarse
como sensibles o resistentes, son tem-
poralmente inaccesibles o refractarios
a la accién de las drogas. Estos ulti-
mos bacilos conocidos como persis-
tentes, también seran mencionados
como remanente bacilar.

Conviene anticipar que este rema-
te bacilar puede terminar por sucum-
bir bien por influencia de la misma
terapéutica (sélo basta con perseverar
en el tratamiento hasta que desapa-
rezca la inaccesibilidad o el estado
refractario) o por la intervencion de
los mecanismos immunoldgicos del
individuo, que son, a la postre, quie-
nes se encargan de la eliminacion de
los ultimos supervivientes.

Con el paso de los afios se van co-
nociendo y perfeccionando cada vez
mas la actuacion terapéutica sobre
cada uno de estos tres sectores de
la poblacién bacilar; cuya elimina-

‘ Conversion bacteriologica 1 cion répida, total Y definitiva cons-
segun el régimen terapéutico su desarrollo ulterior van a originar  tituye el objetivo real de la quimio-
9 subpoblaciones de bacilos resistentes,  terapia. Los Ensayos Controlados?s,
100/% p Ensay .
% habitualmente a una droga (fig. 1). Se  son un buen instrumento de trabajo,
estiman que la poblacion bacilar den- ara seguir de cerca estas innovacio-
30 % 4q N : . e
80 tro de una caverna de tamano medio  nes: La rapidez en la conversion del es-
70 oscila alrededor de 100 millones de  putfo (influencia sobre la masa bacilar
érmenes (10%), en donde estdn con-  sensible), el porcentaje de fracasos bac-
60 4]
50 Dependencia de la eficacia
40 ;."; Con la capacidad de eliminacion Monoterapia y régimen binario débil
T de los gérmenes sensibles
3| 4§ o De su facultad de evitar la i6 i i
proliferacion de gérmance Conversion del esputo, fracasos y porcentaje global de recaidas
201 4 100 %
104 90 INH + PAS
01234567805 100112 : 80
Meses i 70 INH, 400 mg unavez al dia
| RIS ASRLE- Beliohdrsel
Fig. 3 Representacion grafica del efecto de 60 /./'/ ‘INH. 200 d | di
diversos regimenes sobre la masa bacilar sensi- - _____;__-_’UQ_9§_"9595 al dia
ble (tiecmpo de conversion del esputo) v sobre 50 /-‘,__—-”’
los gérmenes inicialmente resistentes (porcen- i /i ) INH 20‘(_)_r_1i\guuna vez al dia
taje de fracasos en ¢l tratamiento). 40 // e Sensibles 77 %
. /i /T
. 7
quima pulmonar se produce, cuando 30 /-,// ya
. . o . . , . R I
coinciden unas condiciones biologicas 207 4/
adecuadas, el desarrollo vivaz de una 10 4 ; ‘ %
flora que es homogénea, es decir, sus 4 | ‘
gérmenes tienen todos la misma sen- 0 3 6 3 s ; '5‘ 3 7
sibilidad frente a las drogas, en tanto Meses Afios
que no rebasen en su crecimiento un
numero determinado de bacilos. En Recidivas

cambio cuando se traspasa c¢sa cifra,

diferente para cada droga, aparecen
espontaneamente mutaciones que en
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Figo 4 Influendia de Monoterapia vy los Regimenes Binavios Debiles. La rasa de conversion depende de
la dosis, del ritmo, y del régimen. Globalmente hay wn 40 % dv fracasos. todos ellos en bac. resistentes. En ol
1.0 aie hay un 15 % de recidivas, sdlo el 25 % con bac. resistentes



terioldgicos en el transcurso del tra-
tamiento (inhibicion o proliferacion
de los gérmenes inicialmente resisten-
tes), y la incidencia de recaidas una vez
finalizada la terapéutica (destino de
los gérmenes persistentes), son datos
muy simples que permiten valorar,
sin embargo, el impacto del régimen
terapéutico sobre la poblacion bacilar
de un grupo de enfermos.

La gran masa bacilar sensible
vla rapidez en la conversion
del esputo.

Cada vez s¢ acorta mas el tiempo
en que se obtiene la conversion del
esputo, es decir, la etapa en que se
elimina la flora sensible y accesible a
las drogas. Todo ello se debe a que
las asociaciones medicamentosas ca-
da vez se las elige mas bactericidas.
La figura 2, es una representacion gra-
fica de la reduccion de la poblacion
bacilar por efecto de los diversos re-
gimenes, comenzando por los esque-
mas binarios débiles (INH+ PAS;
INH + THC)?*®"3" siguiendo por aso-
ciacion temporal de una tercera droga,
por lo general la SRs 3234 hasta los re-
gimenes actuales con R/AMP, donde
se obtiene la conversion del esputo en
tres O cuatro meses’ 3. A este res-
pecto conviene seflalar que en la cla-
sificacion actual de las drogas se esti-
man como de accion bactericida intra
v extracelular, la R/AMP vy la INH;
de accion preferentemente extracelu-
lar, la SR; y de efecto intracelular
fundamental la PZ, con una accion
sobre todo en medio acido®. Todas las
demads drogas van a engrosar el grupo
de las bacteriostaticas.

La pequena fraccion bacilar
inicialmente resistente vy los
fracasos bacterioldgicos durante
el tratamiento.

El futuro de esta pequefia pobla-
cidon de gérmenes inicialmente re-
sistentes —su proliferacién o no, segun
la calidad del régimen empleado— se
valora sobre todo por la incidencia de
fracasos Dbacteriologicos durante el
tratamiento, que por lo general se
acompana de la presencia reiterada
de gérmenes resistentes en el esputo.

En una grafica (fig. 3) que recoje
el porcentaje de conversiones men-
suales, es posible deslindar estos dos
aspectos de la terapéutica: Hay una
primera porcidn con un ascenso ra-
pido del procento de conversiones
que corresponden al efecto germicida,
y una segunda parte de la curva de
descenso mas lento o mas bien de

FJ. GUERRA SANZ Y COLS. — TRATAMIENTOS CORTOS EN
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LA TERAPEUTICA. 3 ENSAYOS CONTROLADOS

Regimenes binarios débiles
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Fig. 5 Asodiaciones Binarias debiles. Procenio de conversiones y fracasos. Objetivacion de la prolifera-
cidi de gérmenes resisteines.
TABLA XIII:

Concentraciones séricas de adcido urico en 45 enfermos del 3.,
Estudio tratado con el régimen F (INH + R/AMP + PZ)

Concentraciones sericas de Acido Urico

n.Y cases
meses Media Desviacion Standard valorados
(my/ 100 ml)

0 4.16 1.80 (35)
1 7.16 1.44 41)
2 7.50 1.41 (35)
3 7.36 1.43 (38)
4 6.67 1.31 (28)
5 7.33 1.91 (29)
6 6.15 1.72 (29)
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Regimenes binarios «fuertes»
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D SR +INH, dos veces por semana, un afio (27)
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ristentes, v bajo porcentaie de eliminadores.

TABLA XIV:

Respuesta Bacterioléogica al Tratamiento en enfermos con

Resistencia Primaria. 15 casos procedentes de los 3 Estudios

Asociaciones Binarias fuertes, correctamente administradas. Retrase citla aparvicion de bac. re-

[ Resistencia Primaria Respuesta
Roegimien
N INH SR |INH+SR| R/AMP buena imala
SIE 1 1 1
SIR 5 2 3 5
IRE 6 2 4 6
IRZ 3 2 1 3
Total 15 7 4 3 1 15

SIE - SR + INH+EMB

-SR + INH+R/AMP
IRE - INH + R/AMP + EMB
IRZ - INH + R/AMP + PZ
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tendencia a la horizontalizacion, que
sefiala indirectamente la proliferiza-
cion de bacilos resistentes. Esta por-
ciébn horizontal arranca a distinta
altura, segun cual sea el poder de
eliminacién de los bacilos resisten-
tes de cada régimen.

El ascenso de la primera porcion de
la curva es mas escarpada cuanto
mas eficaz sea el régimen empleado,
pero a su vez también es mas intenso
su ctecto sobre la eliminacion de los
gérmenes inicialmente resistentes. De
tal manera, que accion germicida o
inhibicién de la proliferacion de los
gérmenes  resistentes  tienen  cierto
paralelismo, y no solo en las asocia-
ciones medicamentosas, sino también
—aunque a menos escala— cuando se
utiliza un solo medicamento, depen-
diendo de la dosis; como es el caso
de la INH, donde hay una elimina-
cion de bacilos resistentes en el 43 %
de los casos, si se utiliza a la dosis de
400 mgrs. diarios ¢n una sola toma
y del 68 % cuando solo se dan 200
mgrs diarios® ¥ (fig. 4).

Por lo que se refiere a la incidencia
de los fracasos bacterioldgicos, su tasa
ha caido desde 68 % que se obtiene
en el Estudio de Madras con 200 mgrs.
diarios de hidracidas, citado mas
arriba, al 0 % de fracasos con los re-
gimenes actuales. De tal manera que
el problema de la Resistencia ha pa-
sado de representar de una amenaza
constante en los comienzos de la Qui-
mioterapia de la Tuberculosis a que-
dar ahora casi reducido a un recuer-
do historico.

La monoterapia, es decir, la utiliza-
cion aislada de un medicamento,
ofrece la mejor oportunidad para que
se rehaga, a partir del sector de gér-
mentes inicialmente resistentes a cse
farmaco, una nueva poblacién ba-
cilar que se perpetua en la caverna
si se sigue insistiendo en la toma del
mismo medicamento. La suerte csta
que este fendémeno no es de obligada
aparicion” . Repetidamente se com-
prucba en la Clinica que a veces los
enfermos llegan a curarse en contra
de sus propios médicos, es decir, a
pesar de sus descabellados tratamien-
tos. De tal manera que la monotera-
pia elimina la poblacion sensible al
medicamento utilizado; en tanto, que
la poblacién resistente, bien puede
proliferar, abocando al fracaso del
tratamiento, o puede llegar a ser eli-
minada por los mecanismos immuni-
tarios del enfermo, hasta conseguir la
curacion definitiva (fig. 4).

Las asociaciones binarias, repre-
sentan el primer paso en firme para
tratar de curar al tuberculoso, sin



tener que confiar demasiado en las
defensas del individuos:. En teoria
estas asociaciones binarias son capa-
ces de eliminar a toda la poblacion.
En la practica sin embargo, propor-
ciona un nuamero de fracasos no des-
preciables, sobre todo si tales asocia-
ciones estan formadas con medica-
mentos de un poder bactericida bajo,
0 su accién no esta bien equilibrada:
asi sucede si la asociacién la compo-
ne una droga bactericida y otra bac-
teriostatica, como en los regimenes
con PAS e INH o Thiocetazona e Hi-
dracia (fig. 5); o bien aun siendo las
dos bactericidas, (fig. 6) si una de
ellas la toma el enfermo a dosis insu-
ficiente. -

En estos regimenes binarios la «adi-
cién de una 3.2 droga en los primeros
meses del tratamiento, introduce un
factor de correcion y de estabilidad
que enmienda las potenciales defi-
ciencias que pueda tener la pauta
binaria empleada® 323+, Imprime mas
celeridad a la eliminacién de la po-
blacion tanto sensible como resisten-
te, y sobre todo contribuye a que dicha
eliminacion sea mas armonica. De tal
manera que en el transcurso de la
reduccién del nimero de bacilos por
efecto del régimen ternario —es decir,
al desandar toda la fase de desarrollo
vivaz que origind la populosa flora
intracavitaria— se vuelve a traspasar
la barrera a partir de la cual la pobla-
cion residual es homogénea, sensible
a todos los medicamentos (fig. 7); elu-
diendo de esta forma la proliferacion
de gérmenes resistentes y su conse-
cuencia clinica, el fracaso bacteriol6-
gico de la terapéutica*.

En estos ultimos afos el empleo
habitual de asociaciones bactericidas
potentes (INH + R/AMP), con gran
capacidad deeliminaciéndelosgérme-
nes sensibles a cada una de ellas, ha
despejado ain mas el horizonte y ha

TABLA XV:

Recidiva Bacteriologica segun
el régimen terapéutico. 1.€F
Estudio East/British

Medical Research Council.

6 meses de tratamiento,

36 meses de follow-up.

n.° de enfermos
Régimen valorados al final recidivas
del tratamiento
ne %
SR + INH +
R/AMP 112 2 2
SR + INH + PZ 112 12 11
SR + INH +
Thiacetazona 104 23 22
@ + INH 112 33 29
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Regimenes ternarios

East-Africa/B.M.R.C. (30, 31)

% de cepas testadas resistentes al INH
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Fig. 7

Asociaciones Ternarias, papel de la adicion de una 3.2 droga al comienzo del tratamiento

(SR. 2. 4. u 8 semans). Influencia favorable la duracion del empleo de la 3.* droga. Conversidn mds rdpida.
Mds retraso en la aparicién y menor porcentaje de eliminadores de bacilos resistentes al final.

sido la puntilla para este problema de
las resistencias en los tratamientos
inicialestes. 15, Ahora es excepcional
que fracase el tratamiento y atin cuan-
do se siguen comenzando con un
régimen ternario, s¢ duda mucho si
en estos casos la tercera droga real-
mente aporta algin beneficiow2 15,

El remanente bacilar persistente
y las recidivas

Una vez finalizado el tratamiento
el porcentaje de recidivas, ilustra re-

trospectivamente sobre el tercer ca-
racter que define a un régimen tera-
péutico: La accesibilidad de la asocia-
cion medicamentosa en el transcurso
del tratamiento, sobre los gérmenes
potencialmente persistentes.

Los bacilos que se alojan en una
lesién tuberculosa, cuando se enfren-
tan con las drogas, no tienen el mismo
comportamiento que «in vitro», en un
medio de cultivo; entonces la esterili-
zacién es rapida, en tanto que en el
seno de un foco tuberculoso es mu-
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cho mas lenta. Un sector de la pobla-
cion bacilar, en este ultimo caso, ¢s-
capa temporalmente a la accion de
los medicamentos, bien por que las
circunstancias son poco favorables a
la difusion de las drogas (bacilos in-
tracelulares), o porque las condicio-
nes biologicas del propio gérmen no
son las mas apropiadas: en ese mo-
mento se encuentra en «fase de repo-
so». Todos los regimenes terapéuticos
en general ejercen una accion letal
aceptable sobre la poblacion accesible,
compuesta seguramente por los baci-
los extracelulares vy en fase de creci-
miento logaritmico; pero producen
una climinaciéon mas lenta y perezo-
sa, sobre los que componen ¢l «rema-
nente bacilar persistenter, de tal ma-
nera que cuando ya practicamente
se ha eliminado toda la poblacion
extracelular —fase germicida— la ul-
tima misién que han de cumplir las
drogas es la eliminacion de los baci-
los persistentes —fase esterilizante—.
Segun cudl sea la eficacia de un régi-
men sobre cste remanente bacilar, son
mas o menos frecuentes las recidivas
una vez terminado el tratamiento.

St se repasa algunos de los Ensa-
yos Controlados clasicos se¢ puede
considerar que este remancnte baci-

Efecto germicida v esterilizante de os regimenes Standard y Tratamientos Cortos. (Ver fexio)

lar persistente retine estas caracteris-
ticas:

1. Parcee que el remanente bacilar
que queda al final del tratamicento
una vez que se ha obtenido una con-
version estable del esputo, es mayor
cuando mas débil es la composicion
del régimen terapc¢utico. Por lo menos
asi pueden deducirse analizando la
incidencia de recidivas en el 1.« Ensa-
yo Controlado, de 6 meses de dura-
cion del East Africa/British Medical
Reseach Councilet recogido en la ta-
bla XV.

2. Para ¢l mismo tratamicnto, ¢l
niamero de bacilos persistentes debe
Ser Mmds NuITeroso cuanto menos tiem-
po dure el tratamiento. Son referen-
cias muy elocuentes: el estudio reciente
de Hong-Kong, en donde 3 regimenes
de SR+ INH + PZ, (diario, 3 veces por
semana y bisemanal), si se prolonga
de 6 a 9 meses, las recaidas descien-
den del 21 al 6 %*; la falta de reci-
divas en el régimen francés de 9 me
ses; asi como el estudio experimental
de Grumbach y Grosset, en el raton

en que llegan en el caso concreto de.

la PZ a las mismas conclusiones®,

3. El remanente bacilar, no es obli-
gadamente un residuo de gérmenes
resistentes, que queda como supervi-

vientes finales a la accion de las dro-
gas, sino mas bicn una «muestra» de
los bacilos que en el transcurso del
tratamiento han permanecido al mar-
gen de su campo de accion, indepen-
dientemente de su grado de sensibi-
lidad. De tal manera que las recidivas
cn los regimenes mas débiles, solo
cn el 25 % de los casos elimina ba-
cilos resistentes?* . En tanto, que en
los que tienen como caracter eludir
la resistencia no tienen nada de par-
ticular que los bacilos sean entonces
sensibles a los medicamentos utili-
7ados.

4. De otra parte un régimen tera-
péutico por ser capaz de cvitar la pro-
liferacion de la subpoblacion de gér-
menes  inicialmente resistente, no
obligadamente ha de ser un buen
régimen esterilizante. A este respecto
s¢ puede senalar que las pautas stan-
dard suplen sus deficiencias en su ac-
cion sobre el remanente bacilar a
expensas de que se prolongue la du-
racion del tratamiento.

5. Micntras que los regimenes al-
tamente germicidas, swelen coincidir
con que son a la vez buenos pautas
esterilizantes. Donde es posible redu-
cir la duracion del tratamiento sin
que se acomparfie de un aumento os-
tensible de las recidivas.

6. Por ultimo, la recidiva bacilar
es gencralmente precoz, como nues-
tra de la inestabilidad del remanente
bacilar que ha sido incapaz de domi-
nar los sistemas inmunitarios del in-
dividuo.

El ultimo eslabéon de la Quimio-
terapia Antituberculosa —los Trata-
mientos Cortos— s¢ apoyan y sc¢ be-
nefician de la poderosa accion de los
regimenes modernos sobre estos 3
sectores bacilares, antes mencionados.
La figura 8, recoge nuestra interpreta-
cion grafica del efecto germicida y
esterilizante de los dos ultimos esla-
bones terapéuticos en la T.P.: ¢l ré-
gimen standard y las asociaciones
con R/AMP+ INH, los cuales solo
ticnen en comun su buena capacidad
para eliminar la subpoblacion ini-
cialmente resistente. (En la parte su-
perior de la figura se ha intentado
reflejar —haciendo abstraccidon del ti-
po de terapéutica— el distinto ritmo
con que se produce la eliminacion
de la flora segin sean los bacilos:
vulnerables, a las drogas o persisten-
tes).

Con el régimen standard (SR +
+ INH+ PAS o SR+ INH+ EMB), la
fase germicida transcurre con cier-
ta lentitud, de tal manera que en los
34 enfermos que han terminado el
régimen «control» en nuestros dos



primeros Estudios, no se¢ obtience la
conversion del esputo en el 100 %
de los casos hasta pasados 6 meses
de tratamiento. Con mayor torpor
todavia debe cubrirse la fase esteri-
lizante; aunque lo unico que se pue-
de afirmar en esta casuistica, es que
al final de los 18 meses el remanente
bacilar va es inofensivo. (Como si
después de una paciente y prolon-
gada caza a la espera, la asociacion
INH+ EMB hubiera conseguido eli-
minar la mayoria de los bacilos bien
a la salida o a los agazapados todavia
en sus madrigueras biologicas; cvi-
tando, asi, de paso la aparicion de
futuras recaidas).

En los regimenes con R/AMP se
precipitan todos estos acontecimien-
tos: s¢ acorta la fase bactericida a
una duraciéon media de 3 meses, y
al igual sucede con la fase esterili-
zante, que para la mavor parte de los
enfermos s¢ ha completado en un
plazo aproximado de otro trimestre
mas. El remanente bacilar debe salir
muy empobrecido de la fase germici-
da por el efecto tanto extracelular
como intracclular de la asociacion
R/AMP+ INH; drogas que a partir
de e¢se momento juegan sobre todo un
util papel esterilizante.

Dentro de nuestros primeros Es-
tudios, en 22 pacientes se ha ido re-
cortando, poco a poco, la intensidad
y la duracién de la terapéutica, desde
12 a 6 meses; a través de una serie
de alternativas intermedias, con la
pretension de ajustar la terapéutica a
la medida de las verdaderas necesi-
dades bacterioldgicas de la enferme-
dad. Entre los 27 enfermos del 2.°
Estudio que han recibido un trata-
miento de R/AMP+ INH durante 6
meses y tienen un follow-up de 12
meses, no ha habido recidiva alguna.
Asi, que se puede deducir, utilizando
un simil corseteril que a ninguno de
estos enfermos el modelo terapéuti-
co «le ha venido estrecho». Sin embar-
g0, como se comenta mas arriba, en
serics de enfermos mds numerosas
que ha hecho tratamientos de 6 me-
ses, hay una incidencia de recidivas
entre el 2 v 6 %, que no aparece si
el modelo se¢ le hace mas holgado,
ampliandole a 9 meses de duracion.

Entre el 6.2 y el 9.° mes debe de
estar el punto sin retorno —el punto,
sin retorno a la enfermedad— a partir
del cual el remanente bacilar cae por
debajo de unos niveles que le convier-
ten en buena presa para los sistemas
inmunitarios de cualquier individuo.
Por cierto, que esto debe suceder, si
se recuerda el alto porcentaje de for-
mas avanzadas de nuestra casuistica,
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cualquiera que sea la poblacion ba-
cilar de un enfermo que hace un ré
gimen con R/AMP+ INH, habitual-
mente complementado con una terce-
ra droga.

Las preocupaciones actuales se
centran, sobre todo, en concretar lo
mas posible ese punto sin retorno
(¢cal 7.0, 8° 6 9.° mes?), y en segundo
término, si se puede acortar atin mas
el tratamiento con el empleo de otras
drogas. En este sentido, parece que
el punto d¢bil de la quimioterapia
en tuberculosis se encuentra en la
supervivencia de los gérmenes persis-
tentes. De tal manera que una via a
seguir explorando es la accidén de la
PZ sobre el remanente bacilar, te-
niendo en cuenta que esta droga ac-
thia sobre los bacilos con bajo metabo-
lismo v que se encuentran en medio
intracelular acidos . Nuestro 3.« Es-
tudio pretende estudiar precisamente
este ultimo aspecto de los Tratamien-
tos Cortos. Sin embargo, 2 anos des-
pués de su inicio, no se puede anti-
cipar datos valorables, a no ser los
referentes a la toxicidad de la PZ,
que muestra una discutible toleran-
cia. La PZ estara justificando seguir
utilizada, dnicamente, si gracias a ella
podemos tener la garantia de que los
regimenes de 6 meses producen me-
nos recidivas, y sobre todo, si mas
adelante nos permitiera introducir
todavia nuevos recortes terapéuticos.

Conclusiones

Para en el porvenir poder hacer
mas breve el tratamiento de los en-
fermos impacientes, los médicos, sin
embargo, hemos de saber esperar sin
impacientarnos. A este respecto, los
autores de este trabajo consideran
conveniente anadir esta POSTDATA:

Una apostilla final u de orden prac-
tico merecen todavia nuestros resul-
tados, que no son nada mas que una
larga y paciente investigacién clinica
como guia a la hora de hacer un plan-
teamiento terapéutico. Las unicas
conclusiones practicas que por ¢l mo-
mento se pueden extraer, es que esta-
mos en el camino de poder abreviar
los tratamientos en la T.P.: pero to-
davia desconocemos cual es la pauta
terapéutica mas adecuada y cual sera
el limite minimo de duracion del
tratamiento.

El médico practico, por lo que se
refiere a la Tuberculosis, no se debe
dejar llevar ni por su espiritu en ex-
ceso novedoso, ni reminiscente de los
tiempos clasicos. Su principal preocu-
pacion ha de ser, sobre todo, respetar
con la mavyor rigidez las normas de

LA TERAPEUTICA. 3 ENSAYOS CONTROLADOS

juego que hoy son validas en Tubercu-
losis. '

I. No utilizar medicacién antibaci-
lar si no se tiene la garantia habitual-
mente bacteriologica, de que existe
una tuberculosis en actividad.

2. Emplear lamedicacion solo cuan-
do estd verdaderamente indicada y
entonces, siempre asociada a la dosis
suficiente, pero no excesiva. Evitar a
toda costa la monoterapia real o en-
cubierta. (estd excluida de estos co-
mentarios la conducta a seguir en
los virajes tuberculinicos).

3. Adoctrinamiento intensivo y ter-
co del paciente sobre la necesidad de
no suspender voluntariamente la me-
dicacion.

4. Utilizar la Bacteriologia como
unico control de la eficacia de la me-
dicaciéon. Andlisis mensual en un la-
boratorio de garantia.

5. Por el momento, en los enfermos
previamente «no tratados», si se uti-
liza un régimen que contenga R/AMP
e INH, conformarse con acortar el tra-
tamiento a 9 meses. En el resto de
los regimenes sigue siendo necesario
prolongar la medicacién durante 18
meses. Si se trata de Retratamientos
mas vale llegar a los 24 meses con
drogas hasta entonces no utilizadas.

Resumen

En Tuberculosis, hoy se trata de
utilizar un régimen terapéutico tan
eficaz que sea capaz de curar al enfer-
mo antes de que se canse de tomar la
medicacion. Los Tratamientos Cortos
con Rifampicina e Hidracida, comple-
tados con una tercera droga, son el
motivo de este trabajo. Se ha reali-
zado un Estudio Controlado en 3 fa-
ses: 1.= Estudio, de «Aproximacion
a los Tratamientos Cortos» de 12 me-
ses de duracion, (99 casos) en donde
se ha ido acortando el tiempo de ad
ministracion de la Rifampicina (12,9
y 6 meses), pero manteniendo en to-
dos los casos la Hidracida hasta com-
pletar el ano de tratamiento. 2.° Es-
tudio, con pautas abreviadas de dura-
cion real de 12, 9 y 6 meses (133
pacientes) y 3.« Estudio, todavia en
fase de admision de enfermos; donde
se pretende conocer qué papel juega
la Pirazinamida sobre la recidiva, y
cual es su tolerancia. Hasta ahora
cuenta con 157 casos.

En un régimen standar, que sirve
como control la conversion del esputo
se consigue al final del 6.° mes; en
tanto que los que contienen R/AMP
lo consiguen al 3.« mes. Entre 245
enfermos ha habido 5 fracasos bacte-
riologicos en el transcurso del trata-
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miento (2 %). 3 con el régimen stan-
dard (8.5 %) y 2 con los regimenes
que llevan R/AMP (1 %). Hasta aho-
ra no ha habido recidiva alguna, in-
cluso en los regimenes de 6 meses de
duracién, bien es cierto que ¢l nime-
ro de casos es todavia reducido para
poder extraer conclusiones que tengan
valor estadistico. Todavia es tempra-
no para valorar los datos del 3.« Estu-
dio; s6lo es destacable la toxicidad a
la PZ que no es despreciable, pero
que podria aceptarse si esta droga
fuera capaz de reducir las recidivas
y recortar aiin mas el tratamiento.

Se hacen unas consideraciones so-
bre los tres sectores que componen
la poblacién bacilar de una cavidad
«no tratada»: La masa bacilar sensi-
ble, los gérmenes inicialmente resis-
tentes, y los bacilos persistentes. Se

concluye que los Tratamientos Cortos’

actian con eficacia sobre estas 3 sub-
poblaciones bacilares.

Por publicarse este trabajo en una
Revista de amplia difusion entre los
neumologos espafoles, gran parte de
los cuales viven alejados del proble-
ma de la Tuberculosis, se intercalan
mas comentarios de tipo practico de
los debidos.

Summary

SHORT TERM TREATMENTS FOR
PULMONARY TUBERCULOSIS.

In Tuberculosis, today one tries to
use a therapeutical regimen so effec-
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tive that it is capable of curing the patient.

before he tires of taking the medication.
Short term treatments with Rifampi-
cine and Hidracide, completed with a
third drug are the motive of this pa-

per. The authors have carried out a’
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ministration of Rifampicine was shor-
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maintaining in all the cases Hidracide
until completing the year of treat-
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guides of real duration of 12. 9 and
6 months (133 patients). 3rd Study,
still in the phase of admission of
patients; where the authors pretend
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relapse, and what is its tolerance. To
date, the authors count with 157 ca-
ses.

In a standard regimen, that serves
as control, the conversion of sputum
was achieved at the end of the 6th
month; whereas those that contain
R/AMP achieve this conversion in the
third month. Out of a group of 245
patients there were 5 bacteriological
failures during the course of treat-
ment (5 %); 3 with the standard re-
gimen (8,5 %) and 2 with the regi-
mens that include R/AMP (1 %). Up
to now there has been no relapse,
including the regimens of 6 months
of duration. However, it is true that
the number of cases is still too small
to be able to offer conclusions with
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a statistical value. It is still early to
evaluate the data of the 3rd Study;
although the toxicity of PZ is worthy
of note, as it is not contemptible, but
could be acepted if this drug were
capable of reducing the nomber of
relapses and shortening the treat-
ment even more.

The authors then comment on the
three sectors that compose the baci-
llary population of an «untreated» ca-
vity: the sensitive bacillary mass,
initially resistant germs, and persis-
tent bacilli. The authors come to the
conclusion that the Short Term Treat-
ments act effectively on these 3 ba-
cillary subpopulations.

Finally the author add appropriate
commentaries of a practical type as
this paper is published in a journal of
wide distribution among Spanish
pneumologists, many of whom do not
live the problem of Tuberculosis clo-
sely.
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