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Caracteristicas generales

La conducta del médico ante un caso
de tuberculosis inicial es muy concreta
por la seguridad que proporciona la
pauta habitualmente utilizada, favora-
ble en 100 % de casos (esquemas con
rifampicina mds isoniacida o los regi-
menes standard con PAS o ethambu-
tol), y que permite aliviar la légica an-
gustia del enfermo, si se sabe hacerle
entender que con este régimen bien
llevado curara definitivamente.

Cuando, y es el caso que nos ocupa,
el paciente es portador de una tubercu-
losis ya tratada el médico puede tener
un problema clinico dificil, ya que con
facilidad no sirve insistir con un régi-
men standard, y debe de seleccionar un
régimen a la medida del enfermo, el
cual por su parte, y con razén esta re-
celoso de su curacion definitiva. Indu-
dablemente si nuestros pacientes fue-
sen tratados correctamente la primera
vez y fuesen capaces de obedecer las
reglas extrictamente, los retratamien-
tos casi no existirian; pero desgracia-
damente esta situacion ideal no se da
en nuestro medio, abarcando la res-
ponsabilidad de que asi suceda tanto al
que aplica la terapéutica como al que
ha de someterse a ella.

La consecuencia es que la terapéu-
tica ahora es mas complicada. Entre
las dificultades de los retratamientos
figuran: la necesidad de utilizar drogas
menores (agotada la eficacia de las em-
pleadas en primer término, por la apa-
ricién de resistencia bacilar), por lo ge-
neral menos eficaces, lo que obliga a
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que los tratamientos tengan mayor du-
racion; el mayor nimero de intoleran-
cias por ser estas drogas mas téxicas y,
por ultimo, la conveniencia de un ma-
yor tacto y dominio sobre estos enfer-
mos que suelen padecer con mas fre-
cuencia taras organicas e incluso algu-
nos de ellos tienen una compleja per-
sonalidad (alcohdlicos, inestables psi-
quicos o verdaderos psicOpatas).

En un estudio de los retratamientos
practicados en nuestro centro hospita-
lario durante los dltimos 6 afios y que
englobaba mas de 150 casos, pudimos
constatar que el 60 % de los enfermos
habian recibido miltiples terapias pre-
vias a su ingreso, concretamente el
42 % de ellos habian sido tratados ya
en mas de cuatro ocasiones.

Implantar un esquema terapéutico
nuevo ante el fracaso de uno o varios
anteriormente realizados requiere ima-
ginacién y paciencia; creemos que en
funcién de una mejor asistencia neu-
molégica s6lo debe practicarse en los
centros adecuados en los que el perso-
nal sanitario esté adiestrado en estos
menesteres.

Evaluacién de las terapéuticas
previas. Historia de drogas

Hay algo que debe hacerse siempre
ante una recidiva bacterioldgica para
que el tratamiento pueda aproximarse
en eficacia a los regimes iniciales:

1) Antes que nada es imprescindi-
ble confirmar tal recidiva buscando de
nuevo bacilos en la expectoracién. No

se puede confiar sélo en el aparente de-
terioro radiolégico.

2) Esperar. No instaurar un nuevo
tratamiento sin conocer las causas del
fracaso anterior.

3} Descubrir a través de un interro-
gatorio minucioso cémo ha hecho el
enfermo el régimen o regimenes tera-
péuticos anteriores, averiguando qué
drogas o asociaciones ha utilizado. Si
el enfermo es un desmemoriado, con-
viene contar con una vitrina en donde
existan expuestos todos los medica-
mentos antibacilares de uso cotidiano.
Analizando paso a paso cada uno de
los regimenes, dosis y regularidad en la

_administracién, asi como el tiempo que

ha durado cada pauta.

4) Determinar a través del interro-
gatorio_qué drogas pueden ser todavia
utilizables. Al final de la anamnesis te-
rapéutica se dispone de una visién de
conjunto de los modos y maneras en
que se ha desarrollado el tratamiento;
de tal forma que el médico puede in-
tentar una catalogacién futura de estas
drogas antituberculosas en el sentido
de considerarlas, en cada caso en par-
ticular, como: no empleadas, de accion
dudosa (cuando ya las ha tomado el en-
fermo, pero correctamente, es decir,
asociadas y a dosis suficientes), proba-
blemente agotadas (si se tiene la sos-
pecha de que su administracién parece
haber sido incorrecta); con esta siste-
matica se consigue un aprovecha-
miento 6ptimo en la seleccion de las
drogas con que iniciar un nuevo es-
quema terapéutico, ya que proporciona
una perspectiva global de los trata-



mientos recibidos y de las posibilidades
terapéuticas que aln restan.

5) Conducta terapéutica segun la
historia de drogas. Por la informacion
que se obtiene de la historia de drogas
se pueden adoptar dos actitudes tera-
péuticas, seglin que el motivo del fra-
caso de la terapéutica sea el abandono
precoz de la misma en el transcurso del
primer tratamiento eficaz y correcto, o
por haber estado sometido a uno o va-
rios regimenes, algunos de ellos irregu-
lares y poco correctos.

El abandono precoz

En el estudio al que haciamos referen-
cia anteriormente se comprobd que
el 40 % de los enfermos habian aban-
donado el tratamiento de forma pre-
coz, por lo general entre los 3 6
4 meses. En estos casos si sélo han
hecho un tratamiento muy corto y
éste ha sido correcto puede ser repa-
rado el fracaso bacteriolégico con la
reimplantacién del mismo esquema, a
cambio de que sea mantenido éste du-
rante el tiempo suficiente hasta conse-
guir una esterilizacién completa. En
cierto modo son enfermos muy simila-
res a los casos iniciales.

Tratamientos previos irregulares 'y
largos. Sin embargo, en el estudio que
comentamos, el 59 % restante habia
llevado a cabo tratamiento prolongado
en su mayoria con diferentes esquemas
y durante afios, y éstos son clinica-
mente los que tienen mayores posibili-
dades de crear resistencias bacteriol6-
gicas, produciéndose éstas por varios
caminos: supresion precoz de un es-
quema por evidente mejoria y conti-
nuando después con una sola droga,
habitualmente Isoniacida, lo que a la
larga determina, si el enfermo no curd,
una resistencia adquirida a esta droga
por monoterapia real. Si el siguiente
tratamiento se realiza incluyendo este
producto junto a otro nuevo, al cabo
del tiempo hemos desembocado en
otro fracaso porque estaba actuando
realmente tan sélo una droga (la de
nueva implantacion), denominandose
esta circunstancia como monoterapia
encubierta. Cuando esta actitud se re-
pite en sucesivas etapas, al final sélo
tenemos un baturrillo de hechos que
han dado lugar a la creacién de resis-
tencias claras a varios medicamentos.

Para los catalogados en el grupo de
tratamientos largos con modificaciones
en sus esquemas y recidivas frecuen-
tes, la panoramica es diferente y hay
que establecer bien por la historia de
drogas cual es la terapéutica que debe
emplearse. En el caso de que podamos
elegir, una vez agotadas la INH,
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R/AMP, SR y EMB, preferimos las
asociaciones de un aminoglicésido
(KN, CM) junto a dos drogas por via
oral. De todas las maneras, las asocia-
ciones de Kanamicina, Protionamida y
Pirazinamida producen resultados ex-
celentes, aunque elevan bastante las ci-
fras de toxicidad gasto-hepatica.

Por dltimo, en este grupo de enfer-
mos cuando la anamnesis terapéutica
nos hace sospechar que por un mal uso
esta agotada la eficacia de practica-
mente todas las drogas, o casi todas las
drogas, hay que esperar mds hasta co-
nocer los resultados de unos test de re-
sistencia fiables. El momento es apu-
rado para el enfermo, pues se va a ju-
gar la ultima oportunidad de llegar a
una curacion, y no se deben malgastar
a ciegas los ultimos cartuchos. Des-
pués el enfermo queda en un estado
irrecuperable.

Evaluacion de las drogas
de mayor utilizacién
en los retratamientos

Kanamicina y Capreomicina

Sus efectos secundarios son conoci-
dos, pues son idénticos a los de la es-
treptomicina, quizds con una mayor
nefrotoxicidad para éstas. Se adminis-
tran en dosis de 15 mgr/kg. sin superar
nunca un gr., y en los enfermos con
mas de 50 afios no se aconseja sobre-
pasar la dosis de 750 mgr. por dia. Se
suelen mantener en una primera etapa
durante 2 meses en forma diaria (in-
cluso domingos), para posteriormente
reducir la pauta de administracién a tres
veces a la semana durante 1 6 2 me-
ses mds.

Protionamida y Etionamida

De ambas es mejor utilizar la pri-
mera, pues tiene una discreta menor
toxicidad gastrica. Se administra en
forma de comprimidos en dosis de un
gr. por dia, que se deben dar fraccio-
nados en tres tomas sin que superen
entre ellas espacios superiores a las 3
horas (desayuno, a media mafiana y en
la comida). Su toxicidad principal es
digestiva (vOmitos, elevacion de tran-
saminasas, etc.), pudiendo quejarse el
enfermo tras las tomas de cierto sabor
metalico en la boca.

Pirazinamida

Es un producto que cada vez va te-
niendo mayor interés por su gran capa-
cidad de destruir gérmenes intracelula-
res. En la actualidad se utiliza en los
tratamientos de primera linea en estu-
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dios clinicos controlados. Sus dosis no
estan totalmente definidas, pero se
puede decir que con 35 mgr/kg. en una
o dos tomas se consiguen efectos muy
interesantes.

Produce alteraciones hepaticas gra-
ves. Como complicaciones de mayor
interés aparecen en muchos enfermos
artralgias en dedos, hombros o rodillas,
que son atribuibles a ella por elevar las
tasas sanguineas de acido trico. Este
fenémeno reumatico cede bien con an-
tiinflamatorios. No se precisa prescin-
dir del medicamento en estos casos,
aunque si es necesario vigilar men-
sualmente la funcién hepética, y ante la
aparicion de cifras de transamina-
sas por encima de 100 Ul, suspender
todo el tratamiento o sustituir esta
droga por otra.

En la actualidad este producto no
estad comercializado en Espafa.

PAS

Sigue siendo el gran medicamento de
siempre. Su mayor problema son las
dosis, que deben ser de 200 mgr/Kg. y
obliga al enfermo a ingerir gran canti-
dad de comprimidos o céapsulas en el
dia. Se pueden distribuir en dos tomas.
Produce desequilibrios gastrointestina-
les con fenémenos diarreicos y da lugar
a hepatitis toxica.

Cada vez es mas dificil encontrar en
nuestra amplia farmacopea este pro-
ducto individualizado.

Cicloserina

Actividad limite con el dintel téxico.
Dosis entre 750 mgr.-1 gr. Se adminis-
tra en dos tomas. Produce como prin-
cipal efecto colateral una pérdida de
memoria que a veces es muy ostensi-
ble. No debe ser utilizada en indivi-
duos depresivos sin previo informe
psiquidtrico que autorice au adminis-
tracion.

Tioacetazona

Tenemos poca experiencia con ella.
Resistencia cruzada con Etionamida-
Protionamida. Dosis de 150 mgr. en
una sola toma. Como complicaciones
fundamentales: discrasias sanguineas
con aparicién de hemorragias y pete-
quias por trombocitopenia.

En general, todos estos productos
deben ser utilizados con mucho cui-
dado y vigilando frecuentemente sus
posibles intolerancias. Aconsejamos
que los pacientes sean revisados en su
etapa terapéutica frecuentemente. Las
intolerancias suelen presentarse princi-
palmente en los primeros meses y junto
a enfermos con gran incapacidad para

89



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL.

admitir estas drogas existen otros que
carecen de problemas.

Insistir una vez mas que todas las
drogas antibacilares deben darse en
forma individualizada, ajustandolas al
peso y revisando las dosis con el
tiempo.

No se incluyen las drogas mas espe-
cificas para los casos iniciales, pues se
describen en otro trabajo simultineo.

Evaluacion de la
bacteriologia y pruebas
de resistencia

En toda lesién tuberculosa activa no
cabe otro mecanismo de control de su
evolucién que el examen bacterioldgico
reiterado durante toda la etapa terapéu-
tica, imprimiéndole una frecuencia
mensual y posteriormente, una vez fi-
nalizada ésta, continuar con dicha vigi-
lancia de forma trimestral hasta com-
pletar dos afios de seguimiento. Sin
menoscabo del valor de la bacilosco-
pia, seria de desear que a la vez que
ésta se hiciesen cultivos en todas las
ocasiones y principalmente durante los
6-8 primeros meses de tratamiento, de-
bido al hecho de que estos esquemas
terapéuticos disminuyen la poblacién
bacilar de manera lenta, encontrandose
aun crecimiento en los medios de culti-
vos en el sexto mes.

Manteniendo estos criterios se detec-
tan con facilidad los fracasos de la te-
rapia en cualquier momento, pues sa-
bemos que el fracaso bacterioldgico es
siempre previo al empeoramiento ra-
diolégico.

;Cuando son necesarias
las pruebas de resistencias
en un retratamiento?

La respuesta nos la da la experiencia
clinica y nos indica que en muy conta-
das ocasiones son absolutamente im-
prescindibles. Si al enfermo se le ha
realizado una buena historia de drogas
ése es el mas rapido y acaso el mejor
test de resistencia, y de él podemos ex-
traer toda la informacién aproximada
para organizar una conducta terapéu-
tica que tenga éxito. Existen ciertos
casos en los que inevitablemente he-
mos de acudir a los test de resistencia,
pero son muy contados y diriamos que
cuando esta circunstancia se presenta
el paciente tiene poco que esperar,
pues lo habitual es que se trate de pa-
cientes que han tomado de todo y de
mala manera.

En nuesta casuistica s6lo ha sido ne-
cesario esperar los resultados de estas
pruebas para iniciar un tratamiento en
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9 casos, de ellos 6 no tenian drogas ti-
les por lo que padecian una tuberculo-
sis incurable al no tener ni tan siquie-
ra la posibilidad de cirugia, debido a
la extensién de sus lesiones. En los 3
restantes no se obtuvo por la historia
de drogas informacién suficiente de-
bido a la ignorancia de los medicamen-
tos que habian estado tomando.

Nos inclinamos abiertamente por la
historia de drogas, ya que si estos
examenes no se realizan en laborato-
rios de referencia (en nuestro caso el
Instituto Pasteur) su valor es muy rela-
tivo y por eso aconsejamos la deduc-
cién de la pauta a seguir de sus antece-
dentes terapéuticos ante la duda de que
la sensibilidad in vitro no coincida
de forma totalmente fiel con la histo-
ria de drogas.

Ademas nos encontramos con otro
problema que llevan implicito ciertas
drogas cuando se estudia su sensibili-
dad in vitro: en los casos de la Estrep-
tomicina, Isoniacida y Rifampicina pa-
rece que existe una correlacidon de mas
del 80 % de concordancia al contrastar
los resultados obtenidos por la historia
de drogas y los conseguidos a través de
los tests de resistencia. Para otros
productos, como Ethambutol y Ciclo-
serina, este hecho muestra una gran
discordancia, apareciendo como drogas
aun sensibles in vitro en gran cantidad
de casos cuando el clinico habia lle-
gado a la conclusién de que eran resis-
tentes basado en las largas pautas tera-
péuticas utilizadas ya por el paciente.
Nosotros no estamos capacitados para
valorar esta circunstancia, pero intui-
mos que toda esta contradiccién esté
en funcién de las dosis a las que se han
administrado.

A veces un producto tomado a dosis
bajas es incapaz de alcanzar concen-
traciones séricas e intralesionales que
sean suficientes para hacer cumplir su
misién y entonces puede condicionar,
si el medicamento que le acompafia en
el tratamiento estd siendo efectivo, la
creacion a la larga en el caso de fracaso
de una resistencia real de este segundo
producto, permaneciendo aun sensible
el administrado a dosis baja. Hemos
tenido ocasién de observar este fend-
meno en 5 pacientes que fueron trata-
dos con Rifampicina y Ethambutol du-
rante 18 meses y en los que fracasé la
terapéutica; constatindose posterior-
mente que tenian resistencia a Rifam-
picina y, sin embargo, eran todavia
sensibles a Ethambutol. Estos mismo
fenémenos podrian ser aplicables a las
terapias que asocian Cicloserina. De
todas formas, con el Ethambutol de-
bemos atenernos a las dosis habituales
por ahora, debido al peligro de que un

aumento en su dosificacion puede co-
rrer parejo con un incremento de su
toxicidad, a todas luces de consecuen-
cias muy graves.

Quizas todo este asunto quede redu-
cido a mejores estudios sobre su dosi-
ficacién dtil, pero por ahora nos limi-
tamos solamente a llamar la atencién
sobre estas observaciones.

Otro fenémeno de facil aparicion es
la presencia frecuente de resistencia a
Tiacetazona in vitro cuando este medi-
camento no se ha utilizado en el en-
fermo. Esto es debido a mecanismos
de resistencias cruzadas con Ethiona-
mida.

Como resumen, debemos ser muy
cautos ante la presencia de sensibilidad
por las pruebas de resistencia a drogas
como el Ethambutol y Cicloserina,
cuando tenemos la certeza de que el
paciente las ha estado tomando con
posibilidad clinica de haber creado re-
sistencias. Consideramos que en estas
circunstancias lo mejor es sustituirlas
por otras si la duda clinica esta bien
sustentada. Finalmente, tener muy en
cuenta que se puede extraer una valo-
racién de probables resistencias por la
historia de drogas para drogas como
Isoniacida y Rifampicina principal-
mente y que hemos podido comprobar
que administradas en monoterapia en
periodos que no superen el mes tienen
casi todas las posibilidades de hacerse
resistentes.

Conclusiones

Se podrian resumir estas normas en
los siguientes apartados:

1) Ante cualquier tuberculosis reac-
tivada y que previamente haya sido tra-
tada es necesario hacer una historia de
drogas.

2) Si se confirma que el tratamiento
previo ha tenido muy corta duracién y
no ha superado méas de 3-4 meses man-
teniendo un régimen ternario se puede
reiniciar dicho tratamiento con las
mismas drogas.

3) Modificar el criterio del paciente
en el sentido de que conozca bien que
su curacién depende del tiempo que
mantenga la terapéutica, teniendo en
cuenta que en estos casos y sobre todo
cuando se utilizan regimenes que no
contengan Rifampicina e Isoniacida la
duracién no debe ser inferior nunca a
18-24 meses.

4) Si los tratamientos previos han
sido multiples con pauta de monotera-
pia, es absolutamente imprescindible
la utilizacion de un esquema con tres
drogas nuevas, a ser posible un ami-
noglicésido y dos drogas por via oral.



5) Si no se deducen posibilidades
terapéuticas a través de la historia de
drogas es necesario esperar hasta co-
nocer las pruebas bacteriolégicas para
encontrar un régimen si es que éste
existe.

6) Cuando el clinico sospeche resis-
tencia in vivo al Ethambutol aunque
exista sensibilidad in vitro, debera ser
muy precavido en incluirla en un nuevo
esquema. Igual ocurre con la Ciclose-
rina.

7) Insistir que las drogas antibacila-
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res deben administrarse en relacion ex-
clusiva con el peso del paciente y en
productos quimicos individualizados.

8) Recomendar el seguimiento de
los enfermos desde un punto de vista
bacteriologico con cultivos como punto
guia de maxima fiabilidad y que debe-
ran practicarse con caracter mensual
los 6-8 primeros meses de terapia, para
continuar posteriormente realizandolos
cada 3-4 meses.

9) Ante un caso de intolerancia u
otro problema similar ocasionado por
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un medicamento, es preferible suspen-
der todo el tratamiento unos dias a de-
jar el esquema «cojo» durante ese
tiempo.

10) Por qltimo, mantener un con-
tacto frecuente con el paciente a través
del personal sanitario para reiterarle
que su curaciéon depende exclusiva-
mente de la toma de la medicacién,
circunstancia ésta que puede dar aun
mejores resultados si se amplia esta in-
formacioén a todo el resto del ambiente
familiar.
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