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Se administrd vifampicina a 40 enfermos con luberculosis
pulimonar crdnica ya traiada, positivos de expecioracidn
con resistencia parcial o completa a los tnberculostticos
primarios.

Se dividieron en dos grupos, el primevo de ocho enfer-
mos en quienes s¢ administrd rifampicina GOU g, mds
HAIN 10 mg./Kg./dia cada 24 boras durante 45 dias
y posteriormente, en esquema inlermitente, rifampicina
900 mg. més HAIN 15 mg.j/Kg. /dia bisemanal; en el
segundo grupo de 32 casos, se administrd rifampicina
600 myg. cada 24 boras mds etambutol 20 myg./Kg./dia
durante 45 dias y porierviovmenie, en esquema intermi-
tente, vifampicina 900 mg. mds etambutol 25 mg./Kg./dia
bisemanalmente.

Se observé evolucion clinica semejante hacia la mejoria
con las dos asociaciones medicamentosas. A los seis meses
de tratamiento la baciloscopia fue negativa en 75 por cien-
to de los casos en el grupo RAMP + HAIN, 71.8 por
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cienta para el grupo RAMP + ET y 72.5 por ciento para
los dos grapos; la negatividad en el culfivo de expeciora-

cibn se alcanzd en 34 enfermos.

Se hacen comentarios, comparando lo encontrado por
olvos anlores y se concluye gue la vifampicing es una droga
de gran utilidad en el tratamiento de la tuberculosis, aso-

cidda a otras tuberculostdticos conocidos,

El tratamiento médico constituye en la
actualidad el capitulo mis importante en
la terapéutica antituberculosa. El arsenal
de medicamentos cuenta con numerosas
drogas que por su efectividad hacen su-
poner que se logrard el control de la en-
fermedad en un plazo relativamente bre-
ve. A pesar de lo anterior, la morbilidad
por tuberculosis no ha disminuido y es
probable que el nimero de enfermos con
resistencia bacteriana haya ido en aumen-
to.!

Tebricamente, la utilizacion juiciosa de
los medicamentos de eleccién, en la aso-
ciacién, dosis y duracién adecuadas, debe
ser suficiente para lograr la curacién de
los enfermos que no han sido tratados,
siempre que se cuente con la cooperacion
del paciente y se lleve a cabo supervisién
de la terapéutica,**

Los enfermos con formas avanzadas de
tuberculosis pulmonar cronica que ya han
sido tratados, representan un serio proble-
ma de salud pablica, debido a la resisten-
cia del bacilo a los medicamentos tubercu-
lostaticos de primera y segunda linea. Con
frecuencia se observa en estos pacientes, la
asociacién con otros padecimientos como
diabetes y silicosis que naturalmente agra-
van el cuadro y empeoran la evolucién.
Este grupo de enfermos es todavia nume-
roso en nuestro medio y constituye la
fuente de contagio de mayor peligrosidad.

En 1957, se obtuvieron las rifampici-
nas a partir de Streptomyces mediterranei
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y posteriores estudios culminaron con la
sintesis de la rifampicina.® Desde enton-
ces se han publicado numerosos trabajos
que muestran a la droga como un anti-
bidtico de amplio espectro con potente
accion contra el bacilo de Koch.® La ri-
fampicina ha sido objeto de numerosos
estudios experimentales y clinicos dirigi-
dos al tratamiento de la tuberculosis; su
administracién por via bucal y la posi-
bilidad de emplearla en esquemas inter-
mitentes simplifica la medicacion, dis-
minuye los costos y las posibilidades de
desercion del enfermo. Se la ha adminis-
trado en asociacién con otros tuberculos-
taticos, en casos con lesiones recientes o
crénicas, con resultados tan satisfactorios
que permiten prever la creacién de nue-
VOs esquemas terapéuticos.

Lo mencionado anteriormente justifica
utilizar la rifampicina en enfermos cro-
nicos en los que el tratamiento primario
ha fracasado.

Material y métodos
Se administrd rifampicina (RAMP) a 63
enfermos con tuberculosis pulmonar cro-
nica ya tratada que reunian los siguientes
requisitos:
1. Baciloscopia positiva.
2. Resistencia parcial o completa a los
tuberculostiticos primarios (estrep-
tomicina, hidracida del 4cido isoni-
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cotinico y 4cido paraaminosalici-

lico).

Pruebas funcionales hepiticas not-

males.

4. Disposicién para continuar el tra-
tamiento bajo la vigilancia estrecha
del médico.

Y

Los enfermos se integraron al grupo a
medida que se presentaron a la consulta
externa del hospital; mostraban formas
avanzadas de dos a 21 afics de evolucitn,
lesiones uni o bilaterales, todas ellas de
predominio productivo.

Todos los pacientes presentaban sinto-
mas broncopulmonares, ataque al estado
general de grado variable y no fueron in-
frecuentes los casos con reactivacidn o he-
moptisis de repeticion. En los enfermos
més avanzados existia insuficiencia respi-
ratoria y corazén pulmonar crénico, algu-
nos de ellos descompensados por insufi-
ciencia cardiaca congestiva.

El tratamiento previo consistié en dro-
goterapia de primera linea y en un gran
namero de casos también se habian usado
los tuberculostaticos de accién secundaria.
Antes del tratamiento, se hicieton prue-
bas de sensibilidad a estreptomicina, iso-
niacida (HAIN) y 4cido paraaminosalici-
lico; no se incluyeron en estas pruebas los
tuberculostiticos de segunda linea, aun-
que probablemente existia resistencia por
haber sido empleados antetiormente,

De este grupo se seleccionaron 40 casos
que han cumplido ya seis meses o mds de
tratamiento, para elaborar este informe
preliminar; entre ellos hubo ocho diabé-
ticos y un paciente con silicosis pulmonar.

Con los 40 casos se hicieron dos gru-
pos: en el primero, de ocho enfermos, se
administré rifampicina a dosis de 600 mg.
cada 24 horas, asociada a HAIN 10 mg./

Kg./dia durante 45 dias y posteriormente
en esquema intermitente rifampicina a do-
sis de 900 mg. asociada a HAIN, 2 razén
de 15 mg./Kg./dia en administracién bi-
semanal; esta seleccién estuvo basada en
la prueba de sensibilidad positiva a la iso-
niacida, para no caer en monoterapia en-
cubierta. En el otro gtupo, de 32 casos, se
empled rifampicina a dosis de 600 mg.
cada 24 horas, asociada a etambutol
(ET), 20 mg./Kg./dia durante 45 dias
y posteriormente rifampicina a dosis de
900 mg. mas etambutol, 25 mg./Kg./dia
en administracién bisemanal. Tanto en el
esquema diario como en el intermitente,
los medicamentos se administraron en una
sola toma por la mafana.

Como se observa, en la mayorfa de los
casos se empled rifampicina mds etambu-
tol, debido a que los antibiogramas mos-
traron gérmenes resistentes a la isoniaci-
da. La administracién del tratamiento fue
supervisada diariamente durante los pri-
meros 45 dias y una vez por semana en
el tratamiento intermitente.

Desde el principio y en el transcurso
del tratamiento, se llevaron a cabo los si-
guientes exdmenes de laboratorio: baci-
loscopia en expectoracion inicial, a los 15
dias y posteriormente cada mes, con cul-
tivo y sensibilidad a rifampicina, isonia-
cida y etambutol; citologia hematica, con-
teo de plaquetas y tiempo de protrombina,
examen general de orina, quimica san-
guinea y pruebas funcionales hepéticas
una vez al mes. Se practicaron radiogra-
fias de térax mensualmente y al término
de seis meses se practicd estudio™tomo-
grifico.

Para los estudios baciloscopicos, se em-
pled la tincién de Ziehl-Nielsen clasica
y para los cultivos el medio de Lowens-
tein-Jensen. Los cultivos se calificaron
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como negativos después de ocho semanas
de observacién.

Para los estudios de sensibilidad se si-
guid el método de resistencia proporcional
descrito por Mitchinson ® y los estudios
de Allen y Baker.” Se emplearen concen-
traciones de rifampicina de 2, 8 y 16
meg./ml; de etambutol de 1, 4 y 16
meg./ml. y de isoniacida de 0.1, 1y
10 meg./ml. La dimetilformamida se usé
como solvente de la rifampicina.

En los estudios de sensibilidad se uti-
lizaron como testigos a cultivos recientes
de la cepa H37RV. Las lecturas de los
cultivos para la sensibilidad se hicieron
a las cuatro y seis semanas.

Resultados

El aspecto bacteriolégico de la evolucién
se presenta en los cuadros 1, 2 y 3, el
primero con los resultados en la asocia-
cidn RAMP + HAIN, el segundo en la
asociacion RAMP + ET y el tetcero con
los resultados de los 40 casos estudiados.

La negativizacién de los cultivos se ini-
ci6 desde el primer mes y al término de
los seis meses se alcanzé en 34 enfermos;
en seis persistié la positividad, como se
muestra en el cuadro 4.

Los estudios de sensibilidad al iniciar
la terapéutica, mostraron la utilidad de
los medicamentos seleccionados; poste-

Cuadro 1 Evolucién bacteriolégica en § enfermos tratados con la asociacion RAMP + HAIN

Cultives 15 dias 1 mes 2 meses 3 meses 4 meses 5 meses 6 meses
6 6 6 8 7 6 G

Negativos 75% 5% 75% 100% 87.55 75% 73%
2 2 2 0 1 2 2

Positivos 25% 25% 255 1259 25%0 25%

Cuadro 2 Bacteriologin en 32 enfermos tratados con RAMP + ET

Cultivos 15 dias 1 mes 2 meses 3 meses 4 meses 5 meses 6 meses
19 23 27 29 27 25 23

Negativos 59.3% 71.8% 84.3% 90.6% 84.3% 8% 71.8%
13 9 5 3 3 7 9

Positivos 40.6% 28.1% 15.6% 9.3% 15.6% 21.8% 28.1%

Cuadro 3 Resultados obtenidos en 40 enfermos (8 RAMP + HAIN y 32 RAMP - ET)

Cultivos 15 dias 1 mes 2 meses 3 meses 4 meses 5 meses 6 meses
25 29 33 37 34 31 29

Negativos 62.5% 72.5% 82.5% 92.5% 85% 77.5% 725%
15 11 7 3 4 9 11

Pasitivos 37.5% 21.5% 17.5% 7.5% 159 22.5% 27.5%
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riormente, en los 11 casos con persisten‘
cia de positividad, se encontrd que en tres
de ellos habia resistencia parcial a rifam-
picina a 2 meg./ml. y otro presenté resis-
tencia a todas las concentraciones de iso-
niacida.

Al finalizar los seis meses, en cinco de
los 11 enfermos el cultivo fue negativo,
en cuatro no se logrd crecimiento en la
resiembra y de los dos restantes, tratados
con RAMP + HAIN, en uno habia sen-
sibilidad a los dos medicamentos y en
otro resistencia a HAIN.

Los resultados clinicos, radiolégicos y
bacteriologicos a los seis meses de trata-
miento se incluyen en el cuadro 5, en
donde se chserva que porcentualmente el
resultado fue mejor con la asociacién ri-
fampicina-isoniacida.

En el cuadro 6, se aprecian Jos resulta-
dos a los seis meses de tratamiento con-
siderando Jos tres pardmetros, bacteriold-
gico, clinico y radioldgico.

La tolerancia, en general, fue buena
durante los primeros seis meses para las

Cuadro 5 Resultado a los seis meses de tratamiento

Cuadro 4 Cuarenta enfermos
Cultivo
ﬁ;gmivo Paositiv
RAMP + HAIN 6 2
RAMP -+ ET 4

% Cinco con baciloscopia positiva.

dos asociaciones medicamentosas, a excep-
cién de un enfermo en quien se usé iso-
niacida y que durante los primeros dias
del tratamiento presentd, en forma tran-
sitoria, ictericia, retencidén de bromosulf-
taleina, aumento de las transaminasas y
de la deshidrogenasa lactica.

Después de los seis meses de tratamien-
to, cinco enfermos presentaron niusea,
vémito, cefalalgia y fiebre unas horas des-
pués de tomar los medicamentos; en cua-
tro de ellos fue necesario suspender el
tratamiento y s6lo en uno de éstos se ob-
servd aumento en la retencién de bromo-
sulftaleina con normalizacién posterior,

RAMP + HAIN RAMP + ET
8 casos 32 casos
Valoracién clinica Nitmero Porcentaje B.aa.r. Nuamero Porcentaje  B.aar
de casos negativos de casos negarivos
Asintomdticos 4 50 4 5 15.6 5
Mejorados 3 37.5 2 20 62.5 17
Estacionarios 12.5 0 4 12,3 1
Progresivos 0 0 3 9.3 0
Valoyacion radiologica
Desaparicion
de la(s) caverna(s) £} 37.5 3 0 a
Mejorados 4 50.0 3 19 59.3 17
Estacionarios 1 12.5 0 11 344 6
Progresivos 0 2 6.2 a
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Cuadro 6 Resultados a los seis meses de trata-
miento

RAMP + HAIN RAMP + ET Total

Exce.

lente 2 2
Bueno 4 23 g
Malo 2 9 11
Comentario

La evolucién clinica fue semejante con
las dos asociaciones; en los dos primeros
meses hubo remisién de los sintomas y
mejorfa del estado general en todos los
enfermos; posteriormente se observd pa-
ralelismo entre la clinica y la bacteriolo-
gia, pues se encontrd persistencia o pro-
gresion de la sintomatologia en los pacien-
tes que continuaren positivos y mejoria
progresiva en la mayoria de los clasifica-
dos como inactivos.

En tres enfermos se presenté hemopti-
sis, pero en ninguno de ellos hubo alte-
racién en las pruebas funcionales hepéti-
cas, plaquetas y tiempo de protrombina.

La rifampicina es una droga de gran
utilidad en el tratamiento de la tubercu-
losis pulmonar crénica pues, como se ob-
serva en el cuadro 3, el viraje hacia la
negatividad de las baciloscopias fue en
aumento, para alcanzar su méximo a los
tres meses de tratamiento; 100 por ciento
en los casos con RAMP + HAIN; 90.6
por ciento en los tratados con RAMP +
ET y 92.5 por ciento en las dos asocia-
ciones; después del tercer mes descendid
el niumero de inactivos y se observd a los
seis meses 75 por ciento para RAMP +
HAIN, 71.8 por ciento para RAMP +
ET y 72.5 por ciento para los dos grupos,
lo que puede indicar l2 necesidad de ma-
yor cobertura desde la fase inicial.
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A pesar de la reconocida hepatotoxici-
dad de la droga ®* en esta serie hubo
buena tolerancia durante los primeros seis
meses. Igual que en otros estudios,™ al-
gunos pacientes presentaron fiebre, ndu-
sea, vomito y cefalalgia. A semejanza de
lo que han observado otros autores,™ la
negatividad mayor se obtuvo al tercer mes
seguramente porque en ese momento al-
canzaron su maximo de efectividad las
drogas.

En los pacientes con mal resultado, se
observé desde el principio del tratamien-
to, persistencia de la positividad en espu-
to o alternancia de negativos con positivos
en baciloscopia directa y en el cultivo. En
cuatro casos con cultivo positive se aisla-
ron bacilos pequefios y en escaso nimero
y en otros cinco a pesar de la baciloscopia
positiva, el cultivo fue negativo, hechos
que ponen de manifiesto la precaria via-
bilidad del bacilo de Koch.*

Aunque el grupo RAMP + HAIN es
mis pequefio, porcentualmente en apa-
riencia sus resultados son mejores, a pesar
de la sensibilidad a ambas drogas. Como
era de esperarse, casi no hubo modifica-
cibn en las imdgenes radiogrificas, pues
seguramente es el elemento exudativo el
que més se modifica y en estos casos el
factor predominante fue el productivo.

WNo ha existido relacion con la diabetes
en los casos desfavorables; en un caso de
silicotuberculosis con caverna tnica en 16-
bulo superior derecho, se negativizd el
esputo, persistiendo asi durante siete me-
ses y medio de tratamiento y se observo
retraccién fibrosa de la lesién excavada.
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Jenner vacuné perros para preservarlos de la dipteria propia
4 esos animales; se sabe que es una infeccidn laringea y traqueal
diptérica, tal como se observa en los nifios en sus primeros afios,
Parece que los perros son muy susceptibles de tomar la vacuna
por inoculacién, pero se puede garantizar que ninguno de los
vacunados ha muerte de dipteria y que todos se han encontrado
inaccesibles al contagio. (Malanco, F.: Reflexiones robre viruela
¥ vacwna, Gac, MEp, MEX, 35:316, 1898.)





