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N kL aNo 1941 observé Bernheim que el 4dcido salicilico y el benxotco in-

fluian considerablemente sohre e metabolismo del Mycobacterium Tu-
berculosis.3 Fue asi, eomo Lchman 14 considerande al 4cido salicilico como factor
enzimético especifico de dicho germen ensayé la accién “in vitro” de wvarios
derivados similares sobre el bacilo tuberculose, obteniendo el 4cide para amino
saliciico en 1943 y experimentindolo por primera vez en la terapia humana en
¢l Sanatorio de Renstremska de Gotenburgo en 1946. A partir de este momento
su empleo se generaliza en ¢l mundo entero; en nuestro medio, los primeros
ensayos se realizaren en ¢l Sanatorio de Huipuleo, al afie 1950 bajo la direccién
de uno de nosotros.?

Sin embargo, a pesar de doce anos de emplee de la droga, como dice Mit-
chell,’® mas es lo que desconocemos que lo que sabemos en relacién a los efectos
de este medicamente.

Todavia no se aclara ol mecanismo de la accién tuberculostatica del P.AS.
Su capacidad para inhibir su desarrollo “in vitro” del M. Tuberculosis es poco
manifiesta 10 y la apreciacidén de esta actividad debe basarse sobre una reduccién
parcial del tamafie de la colonia, mas que en la supresion total del crecimiento
de la misma.

Clinicamente el P.A.5. es una droga de pocos efectos. Actiia de preferencia
en [as formas exudativas de la tuberculosis pulmonar, en la atenuacién de sinto-
mas como la fiebre y en la normalizacidn de Ja sedimentacidén globular.11

También se le ha considerado un efecto antitiroideo,” 16 suponiéndole una
accidén semejante a los tiuracilos, impidiendo la sintesis de la tiroxina, produ-

- ml_aeido en la sesidn ordinaria del 29 de abril de 1959.
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ciendo consecuentemente un cuadro de hipotiroidismo con o sin hipertrofia de la
glandula tiroides.

Su absorcién se efectia por el intestino alcanzando niveles semejantes cn la
sangre y en ¢l liquido pleural. Parece que esto no acontece en el liquido ¢éfalo-
raquideo.

Su eliminacién se realiza casi totalmente por el rifién. El 509 del total
cxcretado por este 6rgano no sufre alteracién y ¢l resto lo constituyen productos
de su degradacién metabélica, como son el P.A.S. acetilico que es hioldgicamente
inactivo y ¢l P.A.S. trico o glicocol P.A.S.

El P.AS. es una droga de poca (oxicidad; sin embargo, sc han sefialado
formas peligrosas de hipersensibilidad, lesiones hepéticas v renales v modificacio-
nes de la citologia hemitica, tales como anemia hemolitica, leucopenia. neutro-
penia, etc. También se ha reportado durante la medicacién con el P.A.S. la pro-
longacién del tiempo de coagulacién.ll No obstante, estudios recientes parecen
haber demostrado que estas modificaciones hemAticas no pueden ser atribuidas
al medicamento. Sus principales efectos colaterales sc manifiestan sobre el apa-
rato digestivo, siendo comin durante su administracién la aparicién de pirosis,
néuseas, vomitos, deler abdominal, anorexia y diarrea.. 3

El 4cido para amino salicilico ha sido usado como tal, siende en csta forma
un producto de poca estabilidad. Tratando de mejorar esta condicién se han
empleado varios compuestos de P.A.S., que son principalmente sus sales de sodio,
calcio y més recientemente de potasio.

Se administra el P.A.S. por la via oral, a la dosis de 9 a 12 gramos diarios,
repartidos en tres o cuatro tomas durante el dia.¥ 26 También, principabmente
en Europa, se I administra por via intravenosa con la idea de lograr las méaximas
concentraciones en los fluides corporales, aun cuando para los norteamericanos
no tendria ninguna ventaja y su cmpleo quedaria reducido a aquellos pacientes
que no pueden recibirlo por via oral, ya sea por las condiciones de su aparato
digestivo o por estar inconscientes.

La tolerancia al P.A.S., su concentracién humoral v su absorcién por otra
parte de los pacientes son diferentes de acuerdo con los diversos compuestos de
la droga y son también considerablemente influidos segiin lu forma fisica del
compuesto empleado, diciéndose que es la forma liguida y recientemente prepa-
rada la mas eficaz.1?

De hecha, la accion terapéutica del P.A.S., se midc en relacién del icido para
amine salicilico libre que tiene. De ahf resulta que a igualdad de dosis es mejor
tolerado el P.A.8. cilcico que e] sédico y dste que el 4cido para amino salicilico
pure, dada su riqueza en sentido decreciente de acido para amino salicilico,
sucediendo lo contrarie con su accién terapéutica.

Como ha quedado asentado anteriormente, la accién de la droga tomada
aisladamente es muy pobre. Sin embargo, ¢l verdadero valor de la misma estriba
en que al usarla en combinacién con otras drogas como son la dihidroestreptonii-
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¢ina v la isoniacida, sc obscrva que el efecto terapéutico es mucho mayor que el
que se podria esperar de cada una de estas drogas empleadas aisladamente; pien-
san a ecste respecto Vegian y Vanderlide 8 que esto es debido a una menor
oportunidad para que se efectiie una mutacién bacteriana para resistir a dos
drogas.

El resultado de tal efecto se traduce clinicamente por una prolongacién a la
reaccién inicial de la estreptomicina vy de la isoniacida y por un retardo en la
aparicién de bacilos resistentes a la accién de Jos medicamentos quimio-antibi6-
ticos,3 4» 5 18 ¥ 19 permitiendo su empleo terapéutico en forma combinada en
tratamientos de larga duracion.

Es esta accién de retardar la aparicién de la resistencia bacteriana la que ha
constituido la base para cntronizarlo definitivamente en el arscnal terapéutico
antituberculoso vy asi; en la actualidad, se le recomienda usarlo asociado a la
D.H.E. o a la isoniacida, no teniendo veniaja emplearle asociade a las dos drogas
anteriores a la vez, 22125 20

En cuanto a la asociacidn P.AS. e I.N.H., ademéis de los efectos favorables
mencionados ¢n parrafos anteriores, parcee que actia incrementando los niveles
de hidracida biclégicamente actives, lo cual se logra evitando la exagerada aceti-
Jacién de la wnisma por parte del paciente, mediante el establecimiento de una
competencia entre ambas drogas en dichos procesos.

Desafortunadamente el empleo clinico del PLAS. se ha visto limitado per los
efectos que sobre el aparato digestivo provoca v ast, los variados compuestos de
P.A.S. que han venido apareciendo, han side utilizados con la pretension de
evitar tales molestias, generalmente, con poco éxito.

Tratando d¢ encontrar un nucvo producto, Cohen, Melthan y Zarafonetis 13
en 1953 realizan un estudio clinico en 64 paclentes usando la sal potisica del
acido para amino salicilico, administrandolo en solucién hidrica al 10% a la
dosis de 12 gr. diarios.

En este estudio preliminar, los mencionados autores, reportan que esta nueva
sal se absorbe con mayor rapidez, no provoca elevaciones significativas de potasio
sérico, alcanza concentracioncs terapéuticas utiles y es mejor tolerada por los pa-
cientes.

Posteriormente, un nuevo estudio sobre 120 pacientes 17 en los cuales el
40¢; padecian complicaciones no tuberculesas, incluyende entre éstos, cinco con
insuficiencia cardiaca y sels enfermas embarazadas, ademis de corrchorar lo
scfialado anteriormente y de ratificar la ausencia de fenémenos tdxicos atribui-
bles a la hiperpotascmia, sefialan una ventaja adicional en la utilidad de su
empleo en el tratamiento de aquellos pacientes en quienes es necesaria la restric-
cién de sodio, como los insuficientes cardiacos, durante el embarazo o la terapia
con las hormonas esteroides.

El propdsito del presente reporte es exponer ¢l resultado de los estudios reali-
zados en 24 pacientcs del Sanatorio de Huipulco que recibieron para amino
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salicilato de potasio, encausando la investigacién sobre la tolerancia, la toxicidad
atribuible a la hiperpotasemia y sobre la accién “in vitro” y la resistencia bacte-
riana ligadas a la accion de esta sal del 4cido para amino salicilico.

MATERIAL ¥ METOD(}

Entre el 26 de septiembre de 1957 y ¢l 30 de abril de 1938, fue administrado
el P.ASK. a 24 pacientes del sexo femenino, enfermas de tuberculosis pulmonar
y cuyas edades variaron entre los 12 y 46 afios, con un promedic de 28 afios,

EXTENSION DE LAS LESIONES

Muy avanzadas ........... ... .. 0 16
Moderadamente avanzadas ...............,..0...... 3
Minimas . . . . i e e 3

Total: 24

De estas pacientes, 16 presentaban formas muy avanzadas de tuberculosis
pulmenar: 5 moderadamente avanzadas y 3 minimas. De ellas, 8 fueron formas

FORMA ANATOMO-RADIOLOGICA

Exudativas ., . . ... 8
MiXtas . . . . e 13
Productivas , . . . . ... it 3
De las cuales 18 erun con cavernas y 18 bilaterales.

Total: 241.-. -

exudativas, 13 mixtas y 3 productivas. En 18 habia cavernas y 16 cran hila-
terales.

Existian complicaciones no tuberculosas en 6 pacientes ( 25¢%) vy éstas in-
cluian 2 con pérdida de la audicién después 3 de haber sido tratadas con D.H.E..

COMPLICACIONES NO TUBERCULOSAS

Ateroma abrtice y coronariato ..., ... .............

Cor pulmonale crénica ............................

Insuficiencia cardiaca congestiva ....................

Embarazo . . . . ..

Bocio con hipertiroidismo . ......... ..., ... ... ...

De los anteriores 2 con pérdida de la audicién y 3 con
intelerancia al pus sédico,

— PD e

una de las cuales padecia ademas ateroma aértico y coronario y discreta hiper-
tensién arterial; dos con embarazo, una de ellas con bocio vy manifestaciones de
hipertiroidismo. Habia una con corazén pulmonar crénico y otra con insufi-
ciencia cardiaca cengestiva controlada.
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Tres de las pacientes mencionadas en este estudio tenfan antecedentes de
manifiesta intolerancia al P.A.S. sddico.

METOING DE ADMINISTRACION

La droga fue administrada en forma de comprimidos de 0.5 gr. a la dosis de
10 gr. repartidos en tres fomas orales, después de cada comida.

A las pacicntes con intolerancia a la sal sédica de P.A.S., se Jes proporciond el
P.AS.K. en la misma dosis y forma, un mes después de haber suspendido la
" medicacién con la sal sddica.

Aquellos pacientes que demostraron alguna forma de intolerancia atribuible
al P.ASK,, les fue reducida la dosis a un comprimido tres veces al dia; esta
cantidad fue aumentada progresivamente, hasta alcanzar la dosis de 10 gr. en un
periodo que varié entre tres y cuatro semanas,

La duracién de la terapia con PASK, oscilé entre 11 y 30 semanas, con un
promedio de 20 semanas por paciente.

DURACION DE LA TERAPIA CON P.ASK.

Pacientes Semanas o
7 30 29.18
a 20 33.33
5 14 20.83
4 11 16.16

Promedio: 20 semanas

En cada uno de los pacientes se rcalizaren citologia hemética y anélisis de
orina cada 15 dias.

En todos los pacientes se tuvo especial empeiio, en vigilar las manifestaciones
clinicas, que pudiesen ser causadas por el ¢xceso de sales de potasio sérico y tisu-
lar y en 11 de ellos, se les practicd estudio electrocardiografico con la misma
finalidad.

En 11 enfermos s¢ practicaron pruebas de sensibilidad para Ja D.H.E., la
isoniacida y ¢] P.ASK.

RESULTADROS

Tolerancia. 20 pacientes o sea el 83% recibieron el PASK sin ninguna ma-
nifestacién de intolerancia gastrica o de otro tipo, entre éstas, estaban las tres
con intolerancia anterior al PAS sddico, asi como cince de Jas enfermas con
complicaciones no tuberculosas, inclusive la de la insuficiencia cardiaca conges-
tiva, que logré controlarse de la misma con el tratamiento apropiado y a pesar
dc habérsele suministrado el PASK por 14 semanas.

Tres enfermas acusaron dolor epigistrico y niuseas de mediana intensidad,
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una de ellas ademds, presents diarrca. Es oportuno sefialar que esia tltima tenia
antecedentes de d(lcera péptica y habia sido gastrectomizada subtotalmente dos
anos antes,

Las cuatro anteriores, fucron tratadas en la forma ya deserita y en un lapso
que duré 3 scmanas, para las que acusaron sintomas digestivos y 4 para la que
desarrollé fenémenos cutineos; estuvieron recibiendo una dosis de 10 gr, diarios

TOLERANCIA
Alas §semanas . ... ... 83.3¢%
A las 4 SEmManas . ., . . 87.5%
Después de 4 semanas . ., ... ... ciuniirrann. 1009%

durante las 26 semanas siguientes, sin que los mencionados siintomas volvieran
A presentarse.
TOXIGIDAD

No se observaron modificaciones en la citologia hematica, ni en los anAlisis
de orina y pruebas hepaticas, atribuibles a la accién del PASK.

No hubo modificaciones clinicas de hiperpotasemia.

En los [1 estudios clectrocardiograficos realizades no se encontraron las modi-
ficaciones achacables a la hiperpotasemia, es decir, no hubo aumento de la onda
I', ni ausencia de la onda P o ensanchamiento del complejo QRS. En dos de ellos
se encontraron signos grificos de las lesiones orginicas sospechadas y demos-
tradas clinicamente y adn en estos no existian signos electrocardiograificos atribui-
bles a la hiperpotasemia.

SENSTBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS

De las 11 pruebas de sensibilidad practicadas inicialmente, ¢n 9 se encontrd
sensibilidad franca para la D.H.E. y en 2, sensibilidad parcial para la I.N.H,

PRUEBAS DE SENSIBILIDAD

Lontrel | DILE. INH. PASK,
megr/ce. megr/cc. megr/ec.
| ! _ ! '
1 o . 100 | 1 3 1 5 10 25
|
ST N I IR
9+ | B+ | 3% | 0 ‘ 2+ 0 ‘ 0o | 1+ 0 0

4 meses después

5+ 6+ 4+‘0|‘3+-‘0‘0 0 2+ 0
I ! :

En 3 no se aislé bacilo
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Cuatro meses después, en 3 casos no se aislé bacilo de Koch, 5 conservaban

la sensibilidad inicial 2 la D.H.E., y 1 demostraba una sensibilidad parcial a la
misma droga y dos eran parcialmente sensibles a la isoniacida.

o |

in.

iL
12,

13.

CONCLUSIONES

1. El PASK posce un buen indice de tolerancia.
El PASK a la dosis de 10 gr. diarios no provoca manifetsaciones clinicas
ni electrocardiograficas de hiperpotasemia.

3. El PASK tiene accibn “in vitro™ sobre el Mycobacterium Tuberculosis v
retarda la aparicién de bacilos resistentes a sus asociados terapéuticos.

4. Una indicacién precisa del PASK es en el curso del tratamiento antitu-
herculoso de pacientes con insuficiencia cardiaca o en padecimientos hi-
dropigenos que no permitan la administracién de sodio.
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COMENTARIO AL TRABAJO DE LOS DOCTORES
FERNANDCQ REBORA Y HUMBERTO VALENCIA

Dr. Micuer JiMENEZ

L TRaBAJO de los doctores Rébora v Valencia, que acabamos de escuchar,
viene a confirmar la experiencia personal que tenemos sobre este pro-
ducto ¢n el tratamiento de la tuberculosis pulmonar.

También durante el afio 1938, tuvimos oportunidad en el Servicie del Sana-
torio de Huipulco, de tratar varios pacientes con el para-amino-salicilato de
potasio (Acitra), que nos fue proporcionado por los Laboratorios Columbia. Las
conceptos sobre su aceidn terapéutica, indicaciones v mado de actuar del medi-
camento que se mencionan en el trabajo que comentamos, son los clasicamente
aceptados universalmente, por lo que no insistiré sobre cllos, sefialando solamente
¢l hecho que nosotros lo utilizamos a la dosis de 12 gramos diarios, que es la
genéricamente aceptada como dosis media, en Iugar de 10 gramos como se men-
ciena en el trabajo. Desde que Lehman introdujo a la terapéutica antituberculosa
este quimioterdpico, siempre han constituido una limitacién para su administra-
cién, sus manifestaciones de intolerancia sobre las vias digestivas, muy espccial-
mente sobre la mucosa géstrica, de agui que como sefialé Rébora se hayan
utilizado diversas combinaciones con el fin de hacerlo més tolerable. Esto es
debido a las grandes dosis del medicamento que necesitan utilizarse diariamente
para poder alcanzar la concentracién util en la sangre, que es de 3 a 7 miligra-
mos por ¢.c. ¥ a que en las siguientes 24 horas de su administracién se elimina del
80 al 95% por el rifidn,

Otro inconveniente que es interesante mencionar es su alto costo lo que
hmita c¢n parte su aplicacién clinica.

Nuestra experiencia coincide con la de los autores en la mejor tolerancia del
PAS potasico, siempre sobre la sal sédica v frecuentemente sobre Ia cilcica ¥ sus
derivados benzoicos. Las manifestaciones de intolerancia de nuestros pacientes,
en la gran mayoria de los casos, fueron muy discretas y en muchos de ellos la
suspensién temporal del medicamento, reanndando algunos dias después sin

* Lcido en la sesidén ordinaria del 29 de abril de 1959,
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utilizar dosis progresivas, basté para resolver el factor de intolerancia géstrica.
En otros casos su asociacion inicial con algin alealino fue suficiente para hacer
desaparecer los trastornos.

En este afio con motivo de la tesis recepcional del Pasante de Medicina, Jesas

Pliego, estamos utilizando el Alumine PAS Cilcico de elaboracién japonesa v
cuyos resultados y perfecta tolerancia tuvimos oportunidad de observar en el
tltimo Congrese Internacional de Enfermedades del Térax, celebrado en Tokio
en septiembre ltimo; tenemos 20 pacientes en estudio en el Sanatorio de Huipulco
muchos de ellos con intolerancia a los derivados céalcico v potdsico y cuya admi-
nistracién hasta el momento actual (12 semanas de tratamiento) no ha ocasio-
nado en ningan cenfermo el mas ligero malestar o intolerancia. La bibliografia
japonesa al respecto considera que el Aluminio PAS Calcico se descompone, por
la solucién Acida, en el estbmago produciende sales de aluminio y liberando
posteriormente. PAS libre, por las soluciones alcalinas, en ¢l intesting,
 En lo referente a las posibles manifestaciones de hiperpotasemia, las investi-
gaciones de Leaf, Camra y Alberston en su trabaje titulado “La secrecién tubular
renal del polasio en el hombre”, indican que la posibilidad de intoxicacién por
potasic por dosis orales de Para-amino-salicilato de esta sal, tal como fueron ad-
ministradas en el trabajo que comentames, son extremadamente remotas. Estos
investigadores calculan que una persona normal tiene un {ilirade glomerular
en las 24 horas de 160 litros v una concentracién sérica de potasio de 5 mEq por
litro, filtrando 750 mBg o aproximadamente 29 grames de potasio diariamente.
Para aumentar la carga normal con requerimiento mayor del enunciado, se haria
necesario administrar 30 gramos diarios de potasic a un sujeto normal y come un
paciente tomando 12 gramos diarios del guimioteripico rccibe unicamente 2.4
gramos de potasio, es evidente el amplio margen de seguridad existente.

En lo tocante a la administracién del PAS por via endovenosa, tenemos algu-
na experiencia por haberla utilizade en casos de empiemas tuberculosos y en gra-
nulias pulmonares, y es ampliamente usada, como se menciona en ¢l trabajo en
Europa, especialmente en Suiza y preferentemente en los nifios. Su uso no se ha
generalizado por las dificultades téenicas que implica su administracidén: solucidn
recientemente preparada, a la cabecera del enfermo (12 grs. de PAS en un litro
¢ més de agua}, mantenerla constantemente al abrigo de la luz, su inycccidn con
un cguipo especial a menos de 40 gotas por minuto, lo dolorose de su aplicacion,
1z facilidad con que esclerosa las venas y las reacciones pirdgenas que provoca.
Pero indiscutiblemente que su accién terapéutica es muy notoria en los casos muy
especiales que llenan su indicacién.

Para terminar nos ha parecide que el trabaje del doctor Rébora es muy
interesante, bien llevado, debidamente orientado v expuesto brevemente en forma
clara y concisa, insistiendo solamente en los aspectos de interds particular y que
sus conclusiones, acordes con nuestro modo de pensar, son discretas y absolutamen-
te correctas, por lo que me permito felicitarlo muy sinceramente.



