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El paso gigante que la estreptomicina (E.) representa en el tra-
tamiento de la tuberculosis no ha sido suficiente para resolver ni
siquiera parcialmente este problema. En el estado actual de nues-
tros conocimientos no se puede admitir que la E. agote com-
pletamente la infeccién bacilar, pues voces autorizadas de labora-
toristas y clinicos (Haupuroy, XavrABarbER, VACAREZZA, ete.) van
afirmando la transitoriedad de sus resultados. Pero, asi y todo, las
ventajas que ofrece, logrando a veces extraordinarias mejorias. dan-
do lugar a otros tratamientos activos, de otra manera inasequibles,
obligan a poner este antibiético en lugar preferente. J

De aqui que se aspire a completar su evidente aunque incom-
pleta accion, asociandola a farmacos que potencien su efecto o evi-
ten sus inconvenientes. La E. encuentra limitada su aceién en tres
sentidos : 1.° por su toxicidad: 2.°, por la resistencia bacilar erea-
da ante ella, y 3.°, por su eficacia deficiente.

Por bien conocida, no debemos insistir aqui en que la toxicidad
esta condicionada por la pureza del medicamento y las dosis em-
pleadas; asi como que la resistencia (fenémeno que no es priva-
tivo del bacilo tuberculoso y cuyo oscuro mecanismo de produc-
cion, como dice Paropi, esta ligado a complejos factores fisicos,
quimicos y biolégicos) parece depender, en principal grado, de la
prolongaciéon del tratamiento. Desgraciadamente. contra la resis-
tencia no podemos reaccionar, como hacemos con la penicilina, ele-
vando la dosis, porque nos lo veda la limitacion de la toxicidad va
mencionada. Los fenémenos téxicos tienen suficiente resalte para
ser de facil observacion casi siempre: la resistencia bacilar, de mas
dificil comprobacién, pero que un asiduo control clinico permite
sospechar, es fenémeno perfectamente comprobado v admitido. y
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sin tener en cuenta el criterio de FANCONI, que aconseja cuando
sea mecesario no tenerse en cuenta, no hay mas remedio que consi-
derarlo como corresponde.

La eficacia no es suficiente, ademas de por haber sido empleada
en procesos en los cuales no puede actuar (proliferativos, destruc-
tivos, ete.), por las dos mismas limitaciones anteriormente expues-
tas, va que la toxicidad dificulta llegar a dosis eficientes y la resis-
tencia impide prolongar el tratamiento durante el tiempo suficien-
te para conseguir el maximo beneficio, obligando, con frecuencia,
a suspenderlo antes de tiempo o a proseguirlo imitilmente, sin
lograr en ambos casos ninguna ventaja y si algunos inconvenientes.

Es, por tanto, natural que se haya tratado de asociar la E. con
medicamentos capaces de obviar estos inconvenientes de las siguien-
tes maneras: 1.%, consiguiendo igual eficacia a menos dosis del anti-
bidtico; 2.%, evitando la aparicion de la resistencia y permitiendo
la prolongacién del tratamiento cuanto tiempo sea deseable,
y 3.%, elevando la eficiencia del antibiético por sumacién o multi-
plicacion de efectos.

No es nuestro objeto aludir aqui a la indispensable asociacién
de la E. con el régimen fundamental higiénico dietético ni a todo
el vasto campo, tan rico en posibilidades, que ofrece conjuntamen-
te con la colapsoterapia. Voluntariamente nos contraemos a tratar
de las asociaciones medicamentosas empleadas en el sentido mas
arriba expresado de aumentar sus beneficios terapéuticos,

OTROS BACTERIOSTATICOS

Naturalmente, los primeros a considerar serian los otros medi-
camentos de analogas propiedades bacteriostaticas. Eliminando al-
gunos en ensayo, los quimioterapicos a ensayar podriamos agru-
parlos en tres apartados: el grupo de las sulfonas, el PAS v la
tiosemicarbazona. De los antibiéticos ensayados. ninguno ha tenido
todavia importancia practica.

Dejando aparte la tiosemicarbazona, sobre la que todavia no te-
nemos referencia en cuanto a su asociacion con la E., v cuyo em-
pleo actualmente ensayamos extensamente, nos ocuparemos breve-
mente de los otros dos apartados.

En el grupo de las sulfonas aconsejadas figuran el Promin (Svite
y McCrosky, CoccHi, CARPI y otros mas, principalmente ita-
lianos); la Diasona (Srorkin), la Sulfetrona (Mapican y cola-
boradores), Sulfona N-acetato (MoESCHLIN y col.), derivados del
monogalacturonil (SMiTH v col.), ete. Algunos autores suman a esta
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asociacién, que tiene el inconveniente de la toxicidad general de
este grupo de las sulfonas, vitaminas A o D o ambas, atribuyendo
algunos, por ejemplo CoccHi, papel importante a esta compleja
asociacion, t

La asociacién de la E. con el PAS ha sido también ensayada,
primeramente por MoESCHLIX v luego por Levapire y Vaizman, Pa-
RAF v col., YOUMANS y después por muchos mis.

La asociacion de alguno de estos farmacos con la E., e incluso
de dos de ellos (por ejemplo. KARLSON y col. la asocian con el PAS
y el Promin), para unos autores se suman los efectos, para otros
se multiplican; otros, en cambio, estiman aue sélo debe practi-
carse la asociacion cuando exista justificacion, bien sea la necesidad
de mantener un efecto reduciendo la dosis de E. o bien actuando
conira una resistencia ya definida. Unos prefieren dosis normales
de E. y pequenas de sulfona para prevenir la resistencia (Risternn);
otros, en cambio, dosis normales de PAS y pequeiias de E. (You-
Mans., Karison y Feioman, Brocu y col., ete.); algunos ne em-
plean la asociacién hasta no presentarse la resistencia (TessiEr):
quiénes eligen el PAS y repudian por su toxicidad las sulfonas
(BocGEN), ete. LEaMAN, refiriendo la experiencia escandinava sobre
el asunto, dice que CARSTENSEN y SODERHUFLM usan el PAS conti-
nuamente y con cortas etapas la E.; como WESTERGREEN habla de
las ventajas de ir cambiando estas drogas, v como KISTERSEN, en
sus cavitarios avanzados, obtiene en bastantes casos efectos favora-
bles asociando la E. al PAS y a la penicilina. Entre nosotros, Gon-
zALEZ MARTIN preconiza la asociacion E. y PAS, este ultimo en in-
yeccion endovenosa. En el ultimo raport de la American Trudeau
Society (marzo, 1950) se aconseja calurosamente también esta aso-
ciacion, pues permite prolongar los tratamientos sin resistencia has-
ta noventa a ciento veinte dias, en lugar de la hasta hace poco panta
general de unas seis semanas como maximo. Segiin este raport, esta
seria la principal indicacion del PAS.

No insistimos mas en esta asociacion por haberlo ya hecho entre
nosotros, en fecha reciente, nuestro colega UrcoiTi; pero queda
sentado la ventaja que su empleo reporta, puesto que: 1.°, obvia
el inconveniente de la toxicidad, al permitir emplear menos dosis
de la E. o discontinuamente; 2.°, aumentar el poder bacteriosta-
tico de la E. por sumacion por lo menos de sus respectivos efectos,
y 3.% evitar o al menos retardar la aparicién de la resistencia, ya
que, como dicen SAENz y CANETTI, segiin ley biolégica comprobada
por MipLEBROOK y YEGIANS, la probabilidad de encontrar un gene
resistente es de una sobre 10",
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Contra lo dicho anteriormente, estimamos que esta asociacion
debe establecerse inicialmente, pues una vez presentada la resis-
tencia, queda exclusivamente el poder bacteriostatico de la segunda
droga solamente, teniendo, ademas, la impresion de su relativo
poco efecto en este sentido.

DISOLVENTES DE LA CEPA CEREA DEL BACILO

Con esta pretension se han empleado los dos siguientes tipos de
farmacos.

El aceite de chaulmoogra ha sido preconizado por GERLACH, por
FERRARI y otros, utilizandose en la tuberculosis urinaria en combi-
nacion con la E., asi como localmente en la tuberculosis laringea.
SLoTKIN y col. asocian la E. y el aceite de chaulmoogra con la
diasona.

También se han empleado en este mismo sentido los factores
litotréficos del tipo de la colina (por via bucal) y de la metionina
(por via venosa). Asi lo ha propuesto GODWARD. ALVAREZ-SALA ¥
NAVARRO recogen en su trabajo esta misma sugerencia.

TARAGLIO propone una asociacion compleja de E. con PAS, co-
lina v vitamina K,

HEPARINA

Con objeto de impedir la formacién de adherencias flbroplasti-
cas que impidan el acceso de los antibiéticos a las lesiones menin-
geas, tanto St. HiLt y col. como PARAF y los suyos emplean la he-
parina. estos tltimos como disolventes del PAS.

REACTIVADORES DEL PROCESO

Partiendo del concepto de que la E. es tanto mas eficaz cuanto
mas agudo y, por tanto, exudativo es el proceso, algunos autores
han tenido la idea de extender el uso del antibiético a las formas
cronicas de la tuberculosis pulmonar, mediante la reactivacion de
las mismas.

El farmaco mas indicado en cste sentido es el yoduro, puesto
que hace va bastantes aiios JOBLING y PETERSEN observaron que éste
neutraliza las propiedades fermentoinhibidoras de los acidos grasos
no saturados en el material caseoso, liberando de esta manera los
bacilos que reaparecen en los esputo.

— 1 —

© Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca universitaria, 2010



Hace poco tiempo, Woopy y AVErRY han ensayado en la tuber-
culosis de los cobayas la combinacién del yoduro con la E. con re-
sultados sorprendentemente favorables, ostensiblemnte superiores
a los conseguidos con la E. sola. CrociNA, que anteriormente y con
el mismo propésito habia ideado emplear la crisoterapia, mas re-
cientemente, junto con KuUcIUKIAN, sugiere el empleo en casos se-
leccionados de yoduro o tuberculina, publicando una nota previa
€on unos casos, a nuestro juicio, poco convincente.

ACTUACION SOBRE EL TERRENO

Indudablemente, en tuberculosis, como en cualquier otra enfer-
medad infecciosa, no todo es el agente responsable (el bacilo) ni
su accion contra él. El terreno (el sujeto paciente) juega también
un papel que debe tenerse siempre presente, puesto que al fin v al
cabo su comportamiento es decisivo. Veamos rapidamente algunos
de los muchos aspectos que nos ofrece esta cuestion.

Vitaminas.—Las vitaminas A y D, empleadas tan prédigamente
v no siempre de manera completamente justificada, gozan a partir
de CoccHi de aceptaciéon en su empleo simultineo con la E. al par-
tir de la idea de la toxicidad de esta ultima y, por tanto, de bajar
dosis, reforzandola con una sulfona y estas dos vitaminas.

Por otra parte, la vitamina D, empleada entre nosotros en los
pulmonares, por NocUugEra TOLEDO, entre otros, goza de gran pre-
dicamento actualmente, y a partir de CHARPY, en el tratamiento
de las tuberculosis cutaneas.

BISOLINO asocia los extractos hepaticos, mejorando la tolerancia.

Antihistaminicos.—Partiendo del indudable matiz alérgico de
determinados fenomenos y lesiones tuberculosas, precisamente los
mas precoces, JUpD y HENDERSON han aplicado los antihistaminicos
a la tuberculosis pulmonar, con evidentes aunque transitorias me-
jorias, especialmente en las formas hiperérgicas exudativas, tanto
menores cuanto mas productivo sea el proceso. También compro-
baron una disminucion transitoria de la sensibilidad cutanea a la
tuberculina. Estos autores sugieren como adecuada la asociacion
del poder antialérgico de los antihistaminicos con el bacteriostitico
de la E.

Tengamos en cuenta, por otra parte, que es conocido desde
FeLpmaN y HinsHAW el fenémeno de la negativacion a la tubercu-
lina del 30 por 100 de los cobayas tratados con la E., fenémeno
que, entre otros, han comprobado posteriormente Havouroy y Ros.
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SET trabajando con B. C. G. PARTEARROYO y col. también han com-
probado la atenuacion de la alergia con la E.

Posteriormente, MIiLLNER y HURST comunican no encontrar con
los antihistaminicos sino alguna mejoria en ciertos casos, sin mo-
dificacion radiologica apreciable, proponiendo nuevos estudios. En
Las Palmas, en cambio, GAVILANES esta ensayindolos en el trata-
miento de ciertas formas de la tuberculosis con resultados cierta-
mente alentadores.

A nuestro conocimiento no han llegado aun los resultados de
la asociacion de la E. con los antihistaminicos, salvo para combatir
los sintomas téxicos debidos a la misma E. (BicNaLL y CroFTON).

Compuestos de azufre.—El azulre tiene una vieja tradicién an-
tituberculosa nunca completamente olvidada. Como XALABARDER
(el mas destacado defensor actual de la sulfoterapia) hace presente.
la crisoterapia no tuvo ningun valor hasta que al oro se le anadié
un radical azufrado, y segin los cuidadosos estudios de este autor
catalan, s6lo a este radical debe su discutible accién la crisoterapia,
no con la ayuda, sino a pesar del téxico metal aurico que le
acompana. '

En nuestras Patria, en estos dltimos tiempos, a este tema de la
modificacién del terreno como medio antituberculoso, se ha reite-
rado la atencion (CopIiNA-SUQUE, NAVARRO-GUTIERREZ, VILAR-SAN-
CHEZ, MARZOA, ete.). Las ideas de OrioL sobre la oxigenacion or-
ginica como factor favorecedor del desarrollo del proceso tubercu-
loso van bien con el empleo de euerpos reductores para dificultarla.
Un gran grupo de tuberculosos (el tercero de los que hace CopiNa-
SuQUE) que. sin ser terminales, no tienen un tratamiento activo
definido. podrian ser tributarios de él.

El clasico tiosulfato ha sido superado por un nuevo preparado,
el tritionato sédico, que se presenta disuelto al 2.5 por 100 v esta-
bilizado en un sistema tiosulfato-sulfito al 7 por 100. Su elevado
poder reductor, la velocidad de su poder de difusion, el poder flo-
culante sobre los sueros tuberculosos resorcinados, su capacidad
excitadora del sistema reticuloendotelial y, sobre todo, su gran ca-
pacidad antiexudativa y antialérgica (ya de antigno conocida en
todos los tiosulfatos), le hacen especialmente aconsejable en las
formas exudativas de la tuberculosis. En este sentido se han publi-
cado entre nosotros varios trabajos a partir de XALABARDER (Bra-
JoT, CAsTELLG. Castro, Pirez, HeErvapA, CERVIA y col.., ete.).

Después de un tiempo prudencial de experimentacion cliniea,
XALABARDER hace notar que tanto el tritionato como la E. vienen
teniendo indicaciones similares: la fase exudativa, a pesar de ac-
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tnar el primero sobre el organismo y el segundo por bacterios-
tasis.

Posteriormente se ha visto que la E. no tiene exclusivamente
toda su accién in vivo por si misma y que, segiin STEENKEN y PRATT,
este antibiético actiia en conjuncién con el organismo, jugando pa-
pel importante en los resultados conseguidos el grado de resistencia
v defensas orginicas, pues es mias bacteriostatico que bactericida
(Sasano). : :

Por otra parte, el mismo XALABARDER viene a probar que el
tritionato tiene evidentes propiedades antibiéticas superponibles a
las de la E., aunque evidente en mucho menor grado, puesto que
requiere mayores concentraciones para evidenciar este fenéomeno.
Esto concuerda con otras adquisiciones recientes (Lawson. King-
ErY, WeELD y GUNLHER, ete.) todavia sin aplicaciéon, en las cuales
no entraremos. :

Partiendo de estas bases, nosotros hemos ensayado el empleo
simultdneo de la E. (via intramuscular) con un tioderivado (general-
mente un triotionato sédico por via intravenosa, otras el tiosulfato
sodico intramuscular), encontrando que: 1.°, son perfectamente
compatibles, y 2.°, que durante estos tratamientos no se presenté
ningiin signo de intolerancia a la E., sospechando si esta asocia-
cion podria favorecer la tolerancia al antibiético, al menos en sus
efectos alérgicos. No obstante, todavia no hemos podido formarnos
un juicio definitivo sobre el posible refuerzo que experimenta en
su accion la E. ni sobre otros extremos.

CONCLUSIONES COMENTADAS

De todo lo expuesto se deduce la posibilidad y conveniencia de
asociar a la E. algunos medicamentos que pudieran mejorar en uno
u otro sentido su accion. En tanto no se disponga de otro antibié-
tico que supere la accion de la E.. es necesario prestar atencién
a este tipo de asociaciones. Es un capitulo todavia en construccién
y hacen falta muchos estudios. observaciones y ensayos para per-
filarlo de manera aceptable.

En el estado actnal de nuestros conocimientos consideramos acon-
sejable el siguiente tipo de asociacion.,

1:% La E.

2.° Otro bacteriostatico (de eleccion el PAS o acaso también la
tiosemicarbazona; las sulfonas se podrian emplear preferentemente
el promizol. en defecto de los otros mencionados; empleados con
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prudencia, ninguno de los por nosotros ensayados ha producido tras-
tornos toxicos importantes).
3.° Un tioderivado (de eleccion el tritionato sédico intravenoso).
4. Vitaminas A v D.

Las dosis mas adecuadas para cada uno de estos farmacos no
estan todavia bien precisadas. Nosotros usamos las dosis standard
usuales. De E., un gramo diario (medio cada doce horas o, si-
guiendo normas mas recientes, de una sola vez) durante treinta como
minimo, procurando prolongar el tratamiento durante noventa o mas
dias, a menos que los resultados aconsejen suspenderlo antes. El PAS,
12 gramos al dia, divididos en cuatro tomas, hasta tomar un kilo-
gramo o mejor un kilogramo y medio. De tritionato sédico, las
10 inyecciones intravenosas diarias; luego, de 10 a 30 alternas, y
luego, una cada tres o cuatro dias, hasta completar unas 60, 80 6 mas
inyecciones., La vitamina A, 100.000 unidades intramusculares dos
veces en semana, y luego una vez en semana, y de vitamina D. un
millén de unidades intramusculares mensualmente, las dos prime-
ras dosis con dos semanas solamente de intervalo. En caso de mi-
liares o meningitis, el esquema es el mismo, pero doblando la dosis
de la E. y usando pequenas dosis intrarraquideas los primeros dias
solamente. Claro que este patrén de tratamiento es costoso y en
demasiados enfermos no pasa de una aspiracién su aplicacién. Pre-
cisamente las modificaciones gue constantemente nos imponen les
circunstancias podran algin dia indicarnos alguna otra pauta mas
eficaz, pues todo cnanto hemos dicho tiene sélo caricter provisional
y sujeto a muchas variaciones,

De todas maneras sentimos la grave responsabilidad de la indica-
cion de la E. y de su manejo, pues se trata de arma poderosa, aun-
que menos de lo que esperabamos de ella, que generalmente sélo
podemos usar con plena eficacia una sola vez en cada enfermo, vy de-
bemos emplearla con el propésito de obtener el maximo beneficio en
cada caso en provecho del paciente v el minimo de perjuicio para
todos que nos van indicando ya los enfermos en que el antibiético
es inoperante, portadores de cepas resistentes y testigos muchas ve-
~es de tratamientos previos sin justificacion en su indicacién ni en

a técnica.

RESUMEN

Con objeto de mejorar los resultados obtenidos con la E. se re-
visan las asociaciones medicamentosas ensayadas con diferentes pro-
positos, adoptandose provisionalmente su empleo simultineo con
otros bacteriostiticos (de eleccion el PAS o acaso el tiosemicarba-

— g

© Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca universitaria, 2010



zona) un tioderivado (de preferencia el tritionato sodico). Se insiste
en la responsabilidad que entrana la indicacién y técnica de la es-
treptomicinoterapia de la tuberculosis.

Tenerife, abril 1950.
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