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LA RIFAMPICINA EN EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS PULMONAR CRONICA

Carros R. PacHECO,* § OraLia CORDERO,]
DomiNco SiErra,S Ma. pE JesUs Pacueco,] y
Enuarpo VAZQUEZ I

Este trabajo se refiere a las observaciones realizadas du-
rante la terapéntica controlada que se llevé a cabo en 53
enfermos con tuberculosis pulmonar avanzada, previamente
tratados con drogas primarias y resistentes total o parcial-
mente a las mismas,

La droga en estudio es la rifampicina, asociada a
HAIN o etambutol, durante lapsos variables.

Se presentan cuadros de la evolucién bacterioldgica du-
rante el estudio, gue comprende: baciloscopia divecta, cul-
tive y valoracidn de drogorresistencia; igualmente se citan
las manifestaciones colaterales encontradas y algunas alte-
raciones de la funcidn bepdtica, demostradas por exdmenes
de laboratotio.

Se realizan comentarios comparando lo encontrado por
otros autores y se concluye gue la vifampicina asociada a
otros tuberculostdtices conocides, es una droga de gran
utilidad en el tratamiento de la tuberculosis,

* Académico numerario.
1 Hospital de Enfermedades del Térax. Centro Médico Nacional,
Instituto Mexicano del Seguro Social.
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El tratamiento médico de la tuberculo-
sis representa en la actualidad uno de los
pilares més importantes para el control
de la enfermedad. La drogoterapia an-
tituberculosa ha demostrado su efectivi-
dad a través de varios afios de empleo,
cuando su administracién sigue los linea-
mientos recomendados. Esta forma de
tratamiento ha llegado a un punto tal
de desarrollo que teéricamente son inad-
misibles los fracasos, pues se ha compro-
bado su eficacia en miultiples estudios
cuidadosamente controlados, en los que
la clave del éxito ha sido la supervisién.*-*

En la actualidad la prevalencia de la
enfermedad es aln elevada,* lo que ha
sido propiciado por numerosos factores,
entre los que deben mencionarse la falta
de educacién sanitaria de la poblacién, la
deficiente organizacién de los servicios
médicos, los problemas socioeconémicos
y las caracteristicas propias de la tubercu-
losis como padecimiento infeccioso cré-
nico, La posibilidad de tratar y controlar
los casos de tuberculosis se reduce a una
minoria que concurre a centros hospitala-
rios y clinicas. En muchos pacientes las
lesiones avanzan por reactivaciones repe-
tidas y tratamientos insuficientes, favore-
ciendo la aparicién, cada vez mayor, de
mutantes resistentes a una o mas drogas
primarias,

El objeto de esta comunicacién es dar
a conocer los resultados del tratamiento
médico con rifampicina, asociada a isonia-
cida (HAIN) o etambutol, en un grupo
de enfermos con lesiones muy avanzadas,
considerados como fracasos de tratamien-
to médico anterior.

A partir de 1966, después de lograr la
sintesis de la rifampicina, se han publi-
cado numerosos trabajos que muestran a
la droga como un antibidtico de amplio

506

espectro, de accién potente contra el baci-
lo de Koch.® Se le ha empleado en aso-
clacion con otros tuberculostiticos en casos
con lesiones recientes o crénicas,® con
resultados tan satisfactorios que justifican
su utilizacién en los enfermos eronicos en
los que el tratamiento primario ha fra-
casado.

Material y métodos

El presente trabajo se llevé a cabo en el
Hospital de Enfermedades del Térax del
Centro Meédico Nacional del Instituto
Mexicano del Seguro Social, de junio de
1971 a junio de 1973. Todos los enfer-
mos incluidos en este grupo de estudio
habian sido tratados con drogas primarias
y algunos con medicamentos de accidén
secundaria. La duracién del padecimiento
varié de 2 a 21 afios. Los pacientes pre-
sentaban sintomas broncopulmonares, mal
estado general, lesiones avanzadas, uni o
bilaterales, de predominio productivo; al-
gunos llegaron a desarrollar cuadros de
reactivacion con manifestaciones de insu-
ficiencia cardiorrespiratoria o hemoptisis.

Los casos se integraron al grupo de
estudio a medida que se presentaban a la
consulta externa o ingresaban al hospital,
y todos reunian los siguientes requisitos:
baciloscopia positiva, resistencia parcial o
completa a los tuberculostiticos primarios,
prucbas funcionales hepdticas normales y
disposicidn para llevar el tratamiento bajo
supervision.

Se utilizaron dos esquemas de trata-
miento: el primero constituido por rifam-
picina a dosis de 600 mg./dia, asociada
a isoniacida (HAIN) 10 mg./Kg./dia,
en una dosis por la mafiana, durante 45
dias, seguido de la administracién inter-
mitente de rifampicina a dosis de 900
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mg., mis HAIN a razén de 15 mg./Kg.,
en una dosis, dos veces por semana.

En el segundo esquema se administrd
rifampicina a dosis de 600 mg./dfa, aso-
ciada a etambutol a razén de 20 mg./
Kg./dia, en una dosis por la mafiana,
durante 45 dfas, seguido por la adminis-
tracién intermitente de 900 mg. de rifam-
picina mis etambutol en dosis de 25 mg./
Kg., en una administraci6n, dos veces por
semana.

La duracién total del tratamiento fue
variable: de ocho a 13 meses para el
primer esquema y de seis a 15 meses para
el segundo, incluyendo los dos periodos,
diario e intermitente. El lapso de obset-
vacién, después de finalizado el trata-
miento fue muy variable, o sea de dos a
18 meses. La administracién de los me-
dicamentos se supervisé diariamente du-
rante los primeros 45 dias y una vez por
semana en el tratamiento intermitente.

La seleccién del esquema terapéutico
se hizo tomando en cuenta la sensibilidad
a la isoniacida y la posibilidad de que el
etambutol fuera de utilidad, tomando co-
mo base el no haberse empleado o su
administracién por breve lapso. El hecho
de que en algunos casos el antibiograma
no era reciente y la base poco cientifica
de eleccién del etambutol, hizo prever la
posibilidad de error, que mis adelante
obligd a excluir algunos enfermos.

Antes de iniciar el tratamiento se rea-
lizaron, como estudios de rutina, baci-
loscopia con cultivo y sensibilidad a es-
treptomicina, HAIN, PAS, etambutol y
rifampicina; pruebas funcionales hepiti-
cas, cuenta de plaquetas, tiempo de pro-
trombina y exdmenes habituales como la
citologia hematica, quimica sanguinea y
general de orina, mismos que se¢ repitie-
ron periédicamente en el transcurso del

RIFAMPICINA EN LA TUBERCULOSIS

tratamiento, como lo fueron las radiogra-
fias de torax.

Fueron 67 los enfermos en los que se
inici6 tratamiento con rifampicina, dividi-
dos en dos grupos: uno con 12 enfermos
a los que se administré rifampicina e
isoniacida y otro con 55 que se trataron
con rifampicina y etambutol,

De los 67 enfermos se descartaron 14;
cuatro por abandono del tratamiento den-
tro de los dos primeros meses, uno porque
fallecié y en nueve porque los estudios de
sensibilidad solicitados al iniciar el trata-
miento mostraban resistencia a una o 2 las
dos drogas empleadas. En consecuencia,
s6lo en 53 pacientes se continud la tera-
péutica: 45 con asociacion rifampicina y
etambutol y ocho con rifampicina e iso-
niacida, todos con antibiograma que mos-
traba la utilidad de estos medicamentos.

Resultados y discusion

Desde el principio se obsetvé paralelismo
entre [a evolucién clinica y bacterioldgica;
hubo remisién o estabilizacién de los sin-
tomas y mejorfa del estado general du-
rante los dos primeros meses del trata-
miento, con exacerbacién posterior en los
positivos y continuidad de la mejoria en
los inactivos.

La evolucién bacteriolégica se expone
en los cuadros 1 a 3; en el primero la

Cuadro 1 Evolucién bacteriolégica en 8 enfer-

mos tratados con la aseciacién RAMP + HAIN
15 3 6 8al3
dias meses  meses meses
[ 8 7 b
Negativos
75%  100%  87.5%  87.5%
2 0 1 1
Positivos
25% 125%  12.5%
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Cuadro 2 Evolucién bacterioldgica en 45 enfer-
mos tratados con RAMP + ET

1? 3 6 7als

dias meses  meses  mieses

29 39 35 33
Negativos

64.5%% 87% 78% 73%

16 G 10 12
Positivos

35.5% 13% 22% 7%

del grupo de enfermos con rifampicina
(RAMP) e isoniacida (HAIN), en el
segundo los de rifampicina y etambutol
(ET), y en el tercero, el total de 53 en-
fermos con las dos asociaciones.

La diferencia que se observa en los dos
primeros cuadros, entre las dos asociacio-
nes es poco significativa ya que el grupo
con rifampicina e isoniacida fue muy
pequenio. Lo interesante en los dos esque-
mas es que a los tres meses el namero de
negativos es mayor, lo que indica el mo-
mento en que los medicamentos alcanza-
ron su maxima efectividad.™ De los tres
a los seis meses se observa trecaida, au-
mentan los positivos y se mantienen hasta
el término de la obsetvacion: 12.5 por
ciento para RAMP+HAIN, 27 por cien-
to para RAMP+ET y 24.5 por ciento
para los dos esquemas,

Cuadro 3 Evolucién bacteriol6gica en 53 enfer-
mos( traitadns con RAMP+HAIN(8) y RAMP+
ET (45

i5 3 6 7a18

dias meses meses  meses

35 47 42 40
Negativos

66%  887%  79%  155%

18 6 11 13
Positivos

34% 11.3% 21% 24.5%

En el cuadro 4 se observa el niimero
de casos con cultivo positivo a los 15
dias, tres y seis meses, y al fin del trata-
miento. En comparacién con el cuadro 3
se ve que el nimero de positivos en estu-
dio directo es menor que €l de positivos
al cultivo a los tres meses de tratamiento
y que al final esta relacién se invierte, ya
que dos de los positivos en baciloscopia
permanecen negativos en el cultivo.

En siete de los pacientes con cultivo
positivo el desarrollo ha sido muy escaso
y no siempre han crecido las resiembras
para la prueba de sensibilidad, hecho atri-
buible a la escasa viabilidad del bacilo.

En el cuadro 5 se presentan los 13
casos que al final del tratamiento seguian
positivos; para cada uno se sefialan: du-
racién del tratamiento, tiempo de apari-
cién y grade de resistencia a las drogas,
asi como la evolucién bacteriolégica, En
la tltima columna, se sefialan aquellos
casos en los que se agregd otro u otros
medicamentos, de acuerdo con el estudio
de sensibilidad.

Como puede verse, en seis enfermos
hubo recidiva entre el 30., 5o, y 90. mes,
con aparicién de resistencia a los dos me-
dicamentos en cuatro casos; en uno no
crecid la resiembra para la prueba de
sensibilidad y en otro el cultivo fue nega-

Cuadro 4 Nimero de cultivos positivos durante
el tratamiento (53 casos)

g
[~1
w @ A
& o & T E
g H 2 ~
% g T TaE
putt o - [OR-]
RAMP + HAIN 2 0 0 0
RAMP + ET 13 10 10 11
10 10 11
Total

283% 19% 19% 20.7%
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Cuadto 5 Evolucion de los pacientes que persistieron activos al final del tratamiento

Aparicién de resistencia

Caso Duracién del  Mes del Evolucién Se agregd otro
tratamiento trata- RAMP ET bacteriolégica medicamento
miento
1 6 meses No crecio Recidiva 3er. mes
2 6 meses 40. Ri R Recidiva 3er. mes
3% 6 meses Cultivo negativo Recidiva 50. mes
4 12 meses 0. r§ r Recidiva 50. mes HAIN
5 13 meses 120. R T Recidiva 50. mes
6 14 meses 90, r r Recidiva 90. mes HAIN
g 8 meses 2o0. r Siempre activo
8 9 meses 30. r Siempre activo HAIN, PAS
9 10 meses d0. R r Siempre activo HAIN, Capreomi-
cina
10 8 meses 50. i Siempte activo HAIN
11 12 meses 50. 3 Siempre activo
12 10 meses 3o, R Alterné + y — HAIN
13 11 meses Jo. R Alternd + y — HAIN
1 R = Resistencia a 2, 8 y 16 pg. de RAMP y a 2, 4 y 16 pg. de ET.
§ r = Resistencia parcial.

tivo. En cinco mds, siempre activos, hubo
resistencia del 2o0. al 5o0. mes, y los dos
casos restantes exhibieron alternancia de
baciloscopias positivas con negativas, que
se presentd en el 30. y 7o. mes, respecti-
vamente,

Los fracasos se explican por la resisten-
cia a los dos medicamentos empleados en
cinco enfermos y, en seis, por la resisten-
cia a la RAMP, permancciendo con mo-
noterapia del 20. al 7o. mes de trata-
miento. Llaman la atencién: la aparicién
de la resistencia en periodos tan avanza-
dos del tratamiento, sobre todo en aque-
llos que siempre fueron activos; las reci-
divas tardias por resistencia en el 9o. y
120. mes, y la persistencia de positividad
en siete de ellos, alin después de agregar
otros tuberculostiticos, guiados por el
estudio de sensibilidad.

El cuadro 6 muestra la duracién del
tratamiento y la proporcién de negativos

RIFAMPICINA EN LA TUBERCULOSIS

Desercion al sexta mes, tratado con RAMP vy HAIN,

Cuadro 6 Duracién del tratamiento

Meses No. de Negativos Positivos
enfermos

6a7 6 3 3

8a9 10 7 3

10al11 4 1 3

12 a 13 30 27 3

14215 3 2 1

Total 53 40 (75.5%) 13 (24.5%)

y positivos en baciloscopia al final de la
observacién, El grupo mis numeroso re-
cibié tratamiento de 12 a 15 meses; 16gi-
camente, entre ellos estin la mayoria de
los negativos y los que tuvieron buena
aceptacién de los medicamentos.

La tolerancia en general fue buena y, a
semejanza de otros estudios,*?® en nueve
enfermos (17 por ciento) se presentaron
manifestaciones como cefalea, nausea, vo-
mito, anorexia, fiebre y calosftio, entre el
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60. y 120. mes de tratamiento, después de
la ingestion de los medicamentos, y en
cuatro fueron motivo de la suspension
de éstos.

Cuatro pacientes mostraron retencion
de bromosulftaleina: de 50 por ciento
durante los primeros quince dias en uno
y de 20 por ciento a los nueve, 11 y 12
meses de tratamiento en los restantes. En
el primero de ellos hubo ictericia y eleva-
ci6n de las transaminasas, alteraciones que
fueron transitorias y asintomdticas.

Seis pacientes se embarazaron en el
transcurso de la terapéutica; en cinco los
embarazos fueron a término y los pro-
ductos aparentemente normales, la sexta
paciente actualmente cursa el 7o0. mes de
gestacion.

En once de los 53 enfermos habia otro
padecimiento: diabetes mellitus en nueve,
y silicosis en dos; dos diabéticos y un si-
licoso continuaron positivos y el resto
inactivos.

El aspecto radiolégico fue el que menos
se modifict, lo que resulta explicable por
tratarse de formas crénicas, de predomi-
nio fibroso. Entre los 40 casos que se
negativizaron, hubo desaparicién de las
lesiones excavadas en ocho de ellos, con
limpieza importante de los campos pul-
monares y persistencia, en €l resto, de
cavidades residuales y cicatrices fibrosas.

Comentario

La rifampicina es una droga de gran uti-
lidad en el tratamiento de la tuberculosis.
Se ha demostrado que, en asociacién con
otros medicamentos, puede emplearse pa-
ra tratar formas agudas y crénicas de la
enfermedad.

A pesar de que €l grupo de enfermos
motivo de este estudio estuvo integrado
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por casos avanzados, fracasos de trata-
miento anterior, con resistencia a una o
més de las drogas primarias, los resulta-
dos fueron satisfactorios ya que se logrd
negativizacién en 75.5 por ciento, em-
pleando dos esquemas: rifampicina +
isoniacida y rifampicina + etambutol. El
tratamiento fue diario durante los prime-
ros 45 dias y posteriormente intermitente
con administracién bisemanal, La dura-
cién vari6 entre seis y 15 meses; el grupo
mds numeroso recibié entre 12 y 13 meses
de tratamiento.

En 13 enfermos (24.5 por ciento),
hubo resistencia bacteriana: en los 13 a la
rifampicina y en cinco también al etam-
butol. La persistencia de positividad y la
evolucién clinica fueron los mejores in-
dicadores de la resistencia y las pruebas
de laboratotio lo ratificaron en la mayoria
entre ¢l 20. y So. mes. En tres casos se
corrobord hasta el 7o., 90. y 120. mes, lo
que por la baciloscopia y la clinica se es-
peraba. A pesar de Ja asociacién de otros
medicamentos en siete de estos pacientes,
no fue posible rescatarlos, lo que obliga a
considerar la asociacién de otro medica-
mento més, desde el principio, en casos
semejantes.

A pesar de la reconocida hepatotoxici-
dad de la rifampicina el tratamiento fue
bien tolerado durante los primeros seis
meses; posteriormente, en nueve pacientes
(17 por dento), hubo sintomas colate-
rales, y en cuatro (7.5 por ciento) apa-
reci6 retencién de bromosulftaleina. Estas
manifestaciones obligaron a suspender el
tratamiento en cuatro pacientes.

La evolucién clinica en general cursé
paralela a la bacteriolégica; la regresin
de los sintomas fue muy importante entre
los que se negativizaron, inclusive los de
insuficiencia respiratoria. La reanudacién
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de labores se logrd en todos los pacientes,
aun en aquellos que habfan estado inca-
pacitados por periodos prolongados.

A los seis meses de iniciada esta inves-

tigacién se hizo un informe preliminar,*
cuyas conclusiones, comparadas con las
del presente, son semejantes, si se toman
en cuenta los casos con resistencia, exclui-
dos del grupo inicial.
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Por eso los periddicos que sitven de vehiculo 4 la publicidad de
sug trabajos, tienen un interés de localidad, que en vano desdefan los
que solo aspiran 4 vivir como parisitos de la medicina extranjera. La
Gaceta Médica, brgano de la Academia de Medicina de México, debe
ofrecer el interés que hemos mencionado. Asi lo ha comprendido la
Comision de publicacion, nombrada por esta Sociedad, y por eso se
afana en ir mejorando el periédico, hasta llevarlo 4 la altura 4 que
ticne derecho de aspirar una corporacion, que da un contingente no
despreciable al progreso y bienestar de los hombres, sin otro estimula
que su amor 4 los adelantos y 4 la humanidad. (Imtroduccidn. Gac,
Miip. Mix. 9:1, 1874.)





