TRABAJOS DEL SANATORIO ANTITUBERCULOSO DE
EL ESCORIAL - MADRID

Médico director: Doctor G. Montes Velarde

Ensayo clinico del tratamiento de la
tuberculosis pulmonar con la asociacion
tuberculostatica de isoniazida, etambul

y protionamida

Doctores Rafael Gironés, * Gonzalo Montes ** y Fermin Muifioz ***

Todo ensayo clinico de tratamiento de la
tuberculosis pulmonar tropieza con la difi-
cultad inicial de elegir una enfermeria id6-
nea para el mismo, ya que, por una parte,
los casos que mejores resultados pueden
proporcionar a la medicacién elegida son
las tuberculosis iniciales o los casos mas
recientes, pero de otra resulta, si no prohi-
bido, si, al menos, moralmente peligroso, al
exponer a estos enfermos a los dudosos
resultados de la medicaciéon que se ensaya.
Esto, que sucedidé siempre con nuestros
enfermos, se agrava hoy dia mas por el
hecho de poseer ya medicamentos de re-
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** Director.
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conocida eficacia y de los cuales no pode-
mos privarles, exponiéndoles a cambio a
los resultados inseguros de un ensayo.

Si a esto afiadimos que todos los tisio-
logos, por reducida que sea su casuistica,
conocen casos de curaciones espon-
tdneas, y sobre todo en estos enfermos
iniciales, si estdn sometidos a una discipli-
nada cura sanatorial, veremos que las po-
sibilidades que se le ofrecen a un nuevo
medicamento para demostrar su auténtica
eficacia son cada dia mas reducidas o, por
lo menos, mas dificiles de conseguir.

Ha existido siempre una determinada
clase de enfermos, sin embargo, en los que
no sélo se puede, sino que son precisamen-
te aquellos en los que, a nuestro juicio,
deben de hacerse estos ensayos. Pero
como los felices resultados que se prome-
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ten en los primeros, que pueden curar
hasta espontaneamente sin gue el medica-
mento haya dado mucho de si, ya no se
esperan en los segundos, y por elio el éxito
conseguido ya no resulta tan espectacular,
todas las facilidades que a los médicos
suelen ofrecernos para este tipo de ensayos
las casas fabricantes de medicamentos
.declinan su entusiasmo si se les advierte
que el ensayo habra de llevarse necesaria-
mente a cabo en enfermos antiguos, cavi-
tarios bilaterales y con resistencia a diver-
sos tuberculostaticos, esos que se eternizan
en los sanatorios y a los que llamamos
irrecuperables y en los cuales ha fracasado
ya toda medicacién conocida.

Este temor parece, no obstante, excesivo
ya que, como es légico, el hecho de que
sea este tipo de enfermos el que se utilice
para la prueba clinica hace que no se
pueda ser tan exigente en la valoracion de
los resultados que se obtengan y por la
cronicidad e irrecuperabilidad de los mis-
mos, asi como la existencia de fracasos
anteriores con numerosas medicaciones, es
evidente que cualquier mejoria que en ellos
se observa, por minima que sea; podra atri-
buirse, sin duda alguna, a los efectos de la
medicacién ensayada, sobre todo si se pro-
ducen hechos de tal valor como la negati-
vizacién de un esputo o la normalizacién de
una eritrosedimentacién que anteriormente
se hubieran mantenido, positivo y elevada
respectivamente, durante meses y aun. afios
enteros. Los resultados en este caso no
serdn tan espectaculares y no llegardn al
gran publico, médico y hasta profano, pero
no cabe duda alguna que si llegan a donde
tienen que llegar, a nosotros, a los espe-
cialistas y a nuestras reuniones, habran
cumplido su cometido, pues somos noso-
tros y en estas reuniones quienes habremos
de decidir si esa prueba previa en incura-
bles y su valoracién permiten o no consi-
derar a una nueva medicacién, sistema o
método de tratamiento merecedores de su
generalizacién y por ello aconsejables en
aquellos enfermos iniciales en los que
antes deciamos que no nos parecia deon-
tolégico.

Hemos de reconocer que esta exigencia
nuestra fue aceptada sin discusién por el
laboratorio productor del preparado farma-
céutico portador de esta asociacién tuber-
culostdtica y empleado por nosotros en
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esta experiencia clinica, y que nos ha su-
ministrado y se nos sigue suministrando
gratuitamente y sin restriccién alguna toda
la cantidad que precisamos para la prueba.
En ésta hemos incluido por ahora sélo a
20 enfermos y hemos elegido para ello los
peores, sin discusién desde el punto de
vista clinico, pues todos ellos han tenido
que reunir para la eleccién las siguientes
condiciones:

1) Edad superior a cuarenta y cinco
anos. )

2) Estancia en nuestro sanatorio supe-
rior a tres afos, llegando algunos de ellos
hasta sobrepasar los diez afios.

3) Todos estos enfermos habian recibi-
do tratamientos anteriores en los que se
habian agotado las posibilidades y esperan-
zas de la Estreptomicina, Isoniacida, PAS y
Etambutol, utilizados siempre como minimo
en combinaciones ternarias entre si. No
todos, pero si la mayoria de estos enfermos,
habian recibido ademas y agotado las po-
sibilidades y esperanzas, conjuntamente
con los anteriores, de algin otro tubercu-
lostatico, tales como la Etionamida, Cepes-
tat, Cicloserina, Kanamicina, etcétera.

4) Todos estos enfermos padecen for-
mas de tuberculosis pulmonar extensas,
multicavitarias y bilaterales, y también en
todos ellos se han meditado y excluido las
posibilidades de algln tratamiento quirdrgi-
co, bien por contraindicacion debida a su
propia forma de tuberculosis y extension de
la misma, bien porque el estado general y
funcional del enférmo hiciera previsible-
mente suicida cualquier intento en este
sentido.

5) Todos ellos tenian una baciloscopia
del esputo directamente positiva y una
eritrosedimentacién elevada, acompaiados
de un evidente estado de impregnacién
toxica.

6) En los ultimos dos afios no habia
habido en ninguno de ellos ninguna modi-
ficacion favorable del esputo, eritrosedi-
mentacion y estado de las imagenes radio-
légicas del pulmédn. Estos tres elementos
de juicio se mantuvieron en todos ellos
durante ese tiempo inmodificados o con
sensible empeoramiento de los mismos.

7) Todos estos enfermos habian mos-
trado resistencias a dos y algunos hasta
tres de los siguientes tuberculostaticos:



Estreptomicina, PAS, Isoniacida, Etambutol,
Etionamida, Cicloserina y Kanamicina.

Como puede verse por las condiciones
exigidas, resultaria bastante dificil encontrar
peores enfermos. Nos parece que podemos
calificarlos sin género de dudas de incura-
bles o irrecuperables. La prueba no se ha
concluido, pues desde que se inicié el tiem-
po de tratamiento de los enfermos oscila
entre un minimo de dos y medio y un
méaximo de cuatro meses, y queremos lle-
gar a conseguir un minimo de administra-
cién ininterrumpida del medicamento du-
rante ocho meses, para poder valorar
convenientemente los resultados, con cuya
finalidad les sometemos periédicamente a
controles clinicos, radiolégicos y analiticos
que seran detenidamente estudiados en un
trabajo final, en donde expondremos los
resultados obtenidos y la valoracion de los
mismos. Sin embargo, como el resultado
de los controles llevados a cabo hasta aho-
ra nos ha sorprendido a nosotros mismos
por ser mucho mejor de lo que nos hubié-
ramos atrevido a esperar, nos parecié con-
veniente traer a esta reunién, en forma de
nota previa, esta comunicacion, en la que,
prescindiendo de analizar todos y cada uno
de los datos obtenidos, a lo que se opone
la brevedad exigida, nos limitamos a expo-
ner un cuadro en el que puede apreciarse,
en una vision de conjunto, el estado en que
se encuentra la investigacion.

Tomando los datos méas objetivos de
este cuadro podemos ver que de estos 20
enfermos:

a) Se ha conseguido la negativizacion
del esputo en siete y en otros tres se
observa una franca disminucién del nimero
de bacilos por campo. En los otros 10
enfermos subsiste inmodificada la positivi-
dad del esputo.

b) La Eritrosedimentacién se ha norma-
lizado totalmente en ocho enfermos, ha
mejorado mucho, sin llegar a normalizarse,
en otros cuatro, se mantiene dentro de los
mismos limites en siete y aumenta incluso
en un solo caso.

¢) El peso aumenté en 10 enfermos, se
mantuvo inmodificado en seis y disminuyd,
pese al tratamiento, en otros cuatro. To-
mando la media de la modificacion de la
curva ponderal en todos los enfermos, re-

sulté un dato positivo (aumento) de 600
grs./persona.

d} La tos y la espectoracién disminuyd
sensiblemente en 11 casos y se mantuvo
inalterada en nueve, pero no aumentd en
ninguno.

e/ La imagen radiolégica fue lo menos
influenciado por el tratamiento, lo que no
nos sorprende dada la calidad de los en-
fermos elegidos. Nos damos por muy satis-
fechos al haber observado una ligera mejo-
ria de los complejos lesionales en seis
casos, que los otros 14 se mantuvieran
igual y que no haya habido ningin empeo-
ramiento.

Hubo intolerancias al tratamiento, que
seran convenientemente analizadas en el
trabajo final, limitdndonos por el momento
a citar el hecho de que las digestivas nos
obligaron a suspender el tratamiento a
cinco enfermos, que fueron sustituidos por
otros (de aqui las diferencias de tiempo de
tratamiento entre unos y otros), y que las
neurolégicas sélo aparecieron en dos casos,
no tuvieron trascendencia y sélo en un
caso obligaron a una suspensién temporal
minima (una semana) del tratamiento, que
se reanuddé después.

Si analizamos los datos expuestos en los
apartados anteriores, aj, b), c), d) y e}, y
los valoramos conjuntamente, podemos
afirmar de un modo provisional que se han
obtenido en estos 20 enfermos los siguien-
tes resultados:

1) Ha habido una mejoria evidente
en 11 casos.

55 %
I} Se consiguié sélo una ligera me-
joria en un caso. 5 %

I} Hubo una ligera mejoria, pero
tuvimos que suspender el tratamiento
por intolerancia en tres casos.

IV) No se consiguié mejoria alguna
y ademéas se tuvo que suspender el
tratamiento por intolerancia en otros
tres casos.

V) La suma de los dos apartados
anteriores da como resultado que
hubo de suspenderse el tratamiento
por intolerancia en seis casos en to-
tal. 30 %
VI) Un caso, si bien toleré el trata-
miento, permanecié estacionario sin

15 %

15 %

mejoria ni empeoramiento. 5 %
VIl) En otro caso hubo un empeo-
ramiento a pesar del tratamiento 5 %
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Teniendo en cuenta que la prueba clinica
aun no puede considerarse terminada, no
es aventurado suponer que estos resultados
pudieran todavia mejorar. Y si recordamos
las condiciones exigidas (de una a siete) a
la enfermerfa elegida para la experiencia,
nos atrevemos al menos a afirmar que esta
combinacién medicamentosa es indudable-
mente eficaz en la lucha contra esta enfer-
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medad y que ha adquirido el derecho a
seguir siendo experimentada incluso en
aquellos enfermos portadores de tuberculo-
sis iniciales a que antes nos referiamos.

Por ello hemos incluido ya algunos de
estos enfermos portadores de lesiones ini-
ciales entre otros 16 tratamientos que
posteriormente se han iniciado con esta
misma asociacion.



