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La quimioteropia de la tuberculosis se beneficia afortunadamente en la ac-
tualidad de numerosos farmacos que permiten la puesta en practica de esque-
mas de cura plurimedicamentosa, fundamentales para una correcta terapéu-
tica frente a la enfermedad tuberculosa.

De estos, doy en la tabla una lista completa con las concentraciones activas
in vitro frente al micobactérium tuberculoso en los corrientes terrenos de cul-
tivo o en los monocito-cultivos. Tales farmacos son bien conocidos en cuanto
a sus caracteristicas, v sélo recordaré brevemente cuanto se refiere a los mas
recientes o aquellos que, aun siendo ya empleados con éxito desde hace tiempo,
tienen actualmente amplia difusion.

Su actividad frente a las infecciones experimentales sobre algunos animales
es escasa por la distinta metabolizacién que sufre en especies inferiores.

Es evidente, por el contrario, su actividad en el mono y en el hombre, en
los cuales permanece normalmente por mads tiempo en el organismo (ver gra-
fico 1) (2).

Es interesante subrayar la lentitud con que la cicloserina induce a una re-
sistencia electiva, como se pone de manifiesto en las investigaciones experimen-
tales (ver grafico 2) v en las llevadas a cabo en enfermos tratados durante largo
tiempo con el antibidtico (3).

La morfacinamida ha desplazado con buen resultado a la piracinamida, que
le habia precedido, como asi se ha demostrado en muchas partes (4); su mas
lenta metabolizacién, poniendo gradualmente en el torrente circulatorio los
productos de degradacion a los que se puedan atribuir algunos fendémenos to-
xicos por cuenta del higado, hace que la tolerancia sea mejor que la de la
piracinamida.

Algunos aspectos de la farmacodinamica de dicho compuesto estan todavia
en estudio y se presume que de los resultados de dichas investigaciones se
pueda tener la interpretacion de las diversas manifestaciones hechas sobre la
actividad de la morfacinamida en la tuberculosis experimental en el animal y
en la clinica.

La tiocarlida (5) (6) ha tenido su favorable acogida en la terapia practica, y
los fendmenos secundarios por ella producidos son verdaderamente muy esca-
sos; también este medicamento puede ser tomado en cuenta para la sustitu-
cion del PAS en varios esquemas terapéuticos. Sobre la protionamida, quimio-
terdapico analogo a la etionamida, tenemos actualmente una vasta literatura,
con diversos trabajos también italianos (7), de los que se deduce que la fre-
cuencia de trastornos gastroentéricos por ella provocados es insignificante (y
francamente evidentes en la etionamida si es administrada por via oral), mien-
tras que tal vez se pueda observar un pequefio trastorno hepéatico de tal enti-
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TABLA 1

Medicamentos tuberculostiticos y correspondientes concentraciones inhibentes
minimas para el micobactérium tuberculoso en los cultivos de monocitos y en

103 usualcs terrenos de cultivo

Concentracién minima inhibente (gammas/cc)
FARMACO — AUTORES
I ) En los cultivos
«ln vitro» d ¥
€ monocitos

Streptomicina .. ...... .. 0,51 25 Mackeness

80-100 Suter

25-50 Daddi
B8 cvedbiodlsmsin 11,5 100 Maclkeness
Esontazide sl s oy 0,01-0,05 0,05 Mackeness

0,05 Suter
0,01 Daddi

Viomicina , , v vuvenenn,. 6,25 100 Mackeness
Cicloserina . ...covvuns 20-50 40 Daddi
Pirazinamide ,.......... 250 12,5-25 Mackeness
Etonamide .. .......... 0,6 0,5 Basilico
Kanamicina...... ..... 0,5-2 30 Daddi
Rifamicina............. 0,1 0,1 Basilico
Morfazinamide ......... 125 12.5-25 Casalone
Tiocarlide , ", v v\ sva o 1 1 Chessa
Etambutolo ... .., ...... 0,5-2 1:2 Grassi
Protionamide. . ... ...... 0,6 0,5 Boschi
Rifampimicina .. ........ 0,5 ? Furesz
Capreomicina .. ....u. .. 1 ? Sutton

LA CICLOSERINA es un medicamento dotado de una buena actividad

«in vitro» frente a bacilos tuberculosos y otros gérmenes denominados comunes.

Es también activa en los monocito-cultivos de micobacterias.



dad, en la mayor parte de los casos, que no impide el empleo del medicamento.
Se subraya la oportunidad de emplear este preparado por via oral como inte-
grante de la terapéutica etionamidica por via endovenosa. La idéntica activi-
dad (ver grafico 3) y la distinta toxicidad de estos dos farmacos analogos, per-
mitiria una terapéutica tioamidica de manifiesta eficacia y tolerancia.

Es también buena la primera impresion que se tiene del empleo de la nueva
rifamicina por via oral (3-(4 metil piperaciniliminometil)rifamicina SV o ri-
fampicina) cuando se siguen las formas adecuadas de administracién. Las rifa-
micinas son medicamentos dotados de una buena actividad antibactérica, anti-
tuberculosa 0 no, v su uso puede ser de particular utilidad, especialmente en
el caso en que este preparado sea administrable por via oral y que asegure
niveles hematicos constantemente eclevados (8) (9).

Del etambutol oimos hablar por primera vez en la Conferencia de la Unién
Internacional de Toronto, en 1961 (10) (11); recuerdo que ya entonces se ma-
nifestaron las primeras reseivas sobre la posibilidad de su empleo en clinica,
por la eventual presentacion de fendmenos secundarios indeseables y no bien
definidos.

Estas reservas fueron expresadas en un segundo tiempo en términos mas
precisos por diversos autores norteamericanos, hablandose de una potencial
toxicidad del medicamento sobre el nervio 6ptico, nada menos que en el 10 por
100 de los enfermos (12).

No sabemos hoy todavia si los primeros datos negativos se pudieran atribuir
a un producto no bien purificado (v, por tanto, con presencia de estéreo-iséme-
ros toxicos) o a la distinta manera de administraciéon. Podemos decir que nues-
tra experiencia, administrando el preparado solo o asociado, en mas de 200 en-
fermos con tratamiento prolongado superior a los seis meses, no ha dado lugar
a ningan fenémeno secundario indeseable (13) (14).

También la capreomicina tiene ya una amplia experimentacion, sobre la cual
no estamos en condiciones de emitir un juicio por la falta de una actual y sig-
nificativa experiencia directa. Por los datos de la literatura, resulta que dicho
anbitiotico presentaria mucha semejanza con la estreptomicina y kanamicina,
sea por cuanto respecta a la actividad cuantitativa in vifro (para la capreomi-
cina, casi exclusivamente antimicobactérica), sea por lo que concierne a la
localizacion v las caracteristicas de los efectos secundarios indeseables (15) (16).
Es probable que este antibidtico pueda insertarse en nuestros esquemas de
terapia médica especifica con las modalidades v también limitaciones indicadas
para los otros tuberculostaticos.

Como es ya reconocido por todos los autores, es absolutamente indispen-
sable, en el caso de una enfermedad infecciosa con tendencia a la cronicidad
o, de todas formas, de curso largo como es la enfermedad tuberculosa, bene-
ficiarse del empleo simultaneo de varios farmacos especificos, con el fin pri-
mordial de diferir la aparicion de una resistencia electiva, de eliminar aquellos
elementos de la flora infecciosa ya resistentes a uno o mas medicamentos y
de disminuir la aparicion de fendmenos toxicos, reduciendo la posologia sema-
nal total del quimicantibiético, quedando firme la necesidad de emplear en las
veinticuatro horas la dosis total del tuberculostatico. Hasta la actualidad, el
esquema terapéutico que ha tenido un empleo a mayor escala es, sin duda al-
guna, el que prevée la administracion de estreptomicina, hidracida y PAS, aso-
ciados (véase grafico 4) (17). Los éxitos que ello ha representado son, indiscu-
tiblemente, notables v no podemos dejar de reconocer las numerosas ventajas,
sobre todo iniciales, de esta asociacion.
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NIVELES HEMATICOS DE CICLOSERINA
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DESARROLLO DE LA RESISTENCIA
DE LA CEPA D 55
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Las numerosas experiencias controladas han reconocido también en el pa-
sado la posicién preeminente de tal esquema terapéutico, que consideramos
todavia hoy como vilido, aunque disponemos de otras asociaciones medica-
mentosas mas eficaces (17).

Por otra parte, como se deduce de las numerosas estadisticas mundiales,
se debe recordar que la presentacién de las cepas aisladas de formas tubercu-
losas de reciente diagndstico y resistentes a uno o mdas de los tres medicamen-
tos antedichos es tal (alrededor de unm 15 por 100), que puede considerarse
oportuno el empleo inicial de otras asociaciones (14).

Como ‘demostracién de esta situacién, me parecen significativos los datos
de Bracco y colaboradores (18), presentados en el grafico 5, que se refieren a
una numerosa casuistica examinada en el Villaggio Sanatoriale, de Sondalo,
donde se ve que la resistencia de la flora aislada en enfermos no tratados ante-
riormente, frente a la estreptomicina, hidracida y PAS, llega a ser aproxima-
damente el 20 por 100 (ver grafico 5).

¢Cudles pueden ser los criterios que guian nuestra eleccién? Ante todo de-
bemos preocuparnos de administrar un medicamento que sea activo sobre la
flora infecciosa. Este dato no viene dado sélo por el control del antibiogra-
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ma, que, como es ya sabido, precisa un perfodo de cerca de cuarenta y cinco
dias, dias que no podemos perder precisamente en la fase inicial de la enfer-
medad. i

Debido a cuanto hemos dicho acerca de los medicamentos llamados «de pri-
mera linea», seria oportuno recurrir a los otros farmacos, inoportunamente
definidos como «de segunda linea», entre los cuales contamos con antibiéticos
vy quimioterdpicos dotados de interesantes caracteristicas. Debo recordar la
cycloserina, tioamidas isonicotinicas, kanamicina, morfazinamida y etambutol,
que se pueden asociar indistintamente entre si con la posologia corriente-
mente usada.

Debemos tener en cuenta las caracteristicas farmacolégicas de los medica-
mentos que escogemos, con el fin de asociar farmacos que no se interfieran
entre ellos por cuanto respecta a los fenémenos. secundarios indeseables.

De todos es conocido que cada medicamento tiene su toxicidad claramente
definida.

Creo es mi deber reconocer que los antituberculosos que nosotros usamos
durante periodos de tiempo muy prolongados respecto al tiempo corriente para
otros quimioantibiéticos, no son ciertamente para considerarlos entre los far-
macos antiinfecciosos mas toéxicos.
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Me parece oportuno resumir en un grafico los dérganos y aparatos que ma-
yormente acusan los fenémenos secundarios provocados por los antitubercu-
losos (ver grafico 6) (17). Deseo hacer notar que, cuando se tiene particular
cuidado en seleccionar la casuistica para proceder al tratamiento antimico-
bacteriano, la presentacién de fendémenos tdéxicos es practicamente insigni-
ficante.

Recuerdo, por ejemplo, que los individuos que presentan un audiograma
afectado en las frecuencias de mayor interés, no deberdn ser tratados con
estreptomicina, kanamicina o capreomicina; que los enfermos con insuficien-
cia renal deberan evitar la administracion de kanamicina, viomicina y capreomi-
cina, y que aquellos que presentan una afeccién hepatica deberan evitar el
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tratamiento con piracinamida y derivados, y que la cycloserina debera ser usa-
da en enfermos sin precedentes neuroldgicos de tipo convulsivo, estando contra-
indicada ademas en los alcohdlicos.

A propésito de este antibiotico, deseo remarcar que hemos hecho de él un
amplio empleo, desde hace mas de diez afos (19), después que fueron puestas
de manifiesto algunas favorables caracteristicas farmacoldgicas.

Ya hemos manifestado anteriormente que tal antibidtico sufre una distinta
metabolizacion en las diferentes especies animales ¥ que, por cuanto respecta
al hombre, tiene una pequefia tendencia a acumularse en el organismo, por lo
que hemos considerado siempre oportuno administrar una dosis de 0,75-1 gr. al
dia o 1-1,25 gr. durante dos dias consecutivos, seguidos de un dia de descanso
(ver grafs. 7 y 8) (20).

Otro aspecto importante que atafie a la forma de llevar el tratamiento es-
pecifico de la tuberculosis es el ligado a la presentaciéon de resistencia frente a
uno o mas de los medicamentos administrados al enfermo.
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No es facil en clinica dar un juicio preciso a este propdsito, pero me parece
que, donde se obtengan un considerable niimero de observaciones, la valoracion
estadistica de tales datos podrda darnos numerosos elementos dignos de inte-
rés. Los datos que presento son perfectamente conocidos por ustedes, puesto
que estan sacados de un trabajo de CanerTI (21).

De él se desprende claramente que la viomicina, cycloserina y kanamicina
son los medicamentos que tardan mas. tiempo en producir resistencias y con-
sienten, por tanto, la posibilidad de un empleo mas prolongado (ver grafico 9).

A estos farmacos afadiria, debido a la experiencia que ya tenemos, el etam-
butol, que se comporta de manera analoga a los anteriores.

¥ ¥ ¥

Me he limitado en esta breve exposicion a recordar algunos ejemplos de
entre los mas significativos, que sugieren el empleo de los varios medicamentos
especificos en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar.

Debiendo sacar conclusiones, me parece necesario repetir, para una correcta
terapéutica antituberculosa, los siguientes puntos:

17 El tratamiento de las formas de tuberculosis reciente prevé el empleo

de la asociacién tradicional estreptomicina, hidracida y PAS.

Esta asociacién puede considerarse todavia valida, aunque no la mas
idénea, dada la presentacién de bacilos dotados de la ya dicha resisten-
cia primaria a tales medicamentos. Por esta razon parece légico comen-
zar el tratamiento con otros farmacos siempre asociados entre ellos, y
de los que recordamos la cycloserina, las tiomidas isonicotinicas y el
etambutol.

2° En las indicaciones de las asociaciones plurimedicamentosas se debe
evitar la administracién simultinea de farmacos que den lugar a fené-
menos secundarios indeseables de tipo analogo.

3* En el tratamiento de nuevos casos de tuberculosis debe tenerse en
cuenta el dar la preferencia a aquellos firmacos que producen mas len-
tamente la instauracion de una resistencia electiva.

RESUMEN

El autor pasa revista rapidamente a las caracteristicas bacterioldgicas y far-
maco-terapéuticas de los mds recientes tuberculostiticos introducidos en la
practica clinica.

Recuerda los criterios generales de tratamiento de la tuberculosis pulmonar,
subrayando de forma particular la importancia de la sensibilidad de los baciles
v la tolerancia de los medicamentos.

Considera, ademés, la conveniencia de empezar el tratamiento en formas
recientes de tuberculosis, con asociaciones medicamentosas distintas a la tra-
dicional, que prevé la utilizacién de la hidracida, la estreptomicina y el PAS,
siguiendo esquemas de tratamientos semejantes a los adoptados desde hace
tiempo para las formas de tuberculosis crénica.

Entre los medicamentos impropiamente llamados todavia hoy «de segunda li-
nea», el autor subraya las ventajas presentadas por la cycloserina; la viomicin
y el etambutol, yva que la resistencia- especifica se presenta tardiamente y su
tolerancia es buena, como ha sido: puesto en evidencia en una casuistica es-
trictamente seleccionada.

463



RIASSUNTO

L’A. richiama brevemente le caratteristiche batteriologiche e farmacotera-
piche degli antitubercolari di pitd recente introduzione nella pratica clinica.

Ricorda i criteri generali del trattamento della tuberculosi polmonare, dando
particolare rilievo alla sensibilitd della flora infetttante de alla tollerabilitd dei
vari farmaci. Inoltre si sofferma sulla opportunita di iniziare la cura delle
forme recenti di tubercolosi con associazioni medicamentose diverse da quella
tradizionale, che prevedeva 1'uso dell’isoniazide, della streptomicina e del PAS,
in schemi di politerapia analoghi a quelli gi4 in uso da tempo per le forme
croniche di tubercolosi. Tra i medicamenti inopportunamente definiti ancora
oggi «minori», sottolinea i vantaggi presentati dalla cicloserina, dalla viomicina
e dall’etambutolo, per la particolare lentezza con la quale inducono la resis-
tenza elettiva e per la buona tollerabiliti, messa in evidenza in casistiche ac-
curatamente scelte.

RESUME

L’A. considére rapidement les charactéristiques bacteriologiques et thera-
peutiques des substances antituberculeuses les plus recemment introduites
dans la pratique clinique. :

11 ‘rappelle les crytéres généraux du traitement de la tuberculeuse pulmo-
naire, en soulignat’ particuliérement l'importance de la sensibilité des bacilles
aux médicaments. En plus il considére l'opportunité de commencer le traite-
ment des formes recentes de tuberculose avec des associations de médicaments
différentes de celle traditionnelle, qui prévoit l'utilization de la isoniazide, la
streptomycine et le PAS, en suivant des schemas de polytherapie semblables a
ceux déja adoptés pour les formes de tuberculose chronique.

Parmi les médicaments improprement indiqués encore aujourd’hui comme
de «seconde ligne», I’A. souligne les avantages présentés par la cycloserine, la
viomycine et 1'ethambutol & cause du rétard dans l'apparition de la résistance
specifique et de la bonne tolérabilité, qui a été mise en evidence dans des
casistiques bien choisies.

SUMMARY

The A. reviews the bacteriological and therapeutic data concernig the an-
tituberculous drugs more recently introduced in the clinical practice.

The general criteria of the treatment of pulmonary tuberculosis arerecal-
led, paying a particular attention to the sensitivity of the infecting bacilli and
to the tolerance of the various drugs. Moreover the A. indicates the opportunity
to star the therapy of the new cases of tuberculosis with drug combinations
different from the traditional one, that consists in the use of INH, streptomy-
cin and PAS, following the some therapeutic schemas already adopted for the
chronic cases of tuberculosis.

Among the improperly called «minor drugs» the advantages offered by
cycloserine;* viomycin ‘and ethambutol are' underlined because of the delayed
appearance of ‘resistance and -the good tolerance, as:it has been shown in
casuistics properly selected. L ; AITE
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