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El tratamiento de la tuberculosis pulmonar con un nuevo
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Aunque desde 1940 hasta nuestros dias el tratamiento de la Tuberculosis
s¢ ha enriquecido con la adquisicién de nuevos medicamentos, existe un hecho
indiscutible, y es el de que todavia no se haya obtenido el preparado ideal. Todos
aquellos hasta la hora disponibles, tienen inconvenientes que estin directamente
ligados a la colaboracién de los pacientes, a la tolerancia que ellos tengan a estas
drogas, a la resistencia que se desarrolla en todos ellos y a la toxicidad demostrada
en las drogas de segunda linea. En una enfermedad cronica come la Tuberculosis
estos escollos son un acicate para el estudio, con el fin de encontrar el preparade
ideal que permita obviar estas dificultades. Es por esto que la adquisicion de un
producto, el dextro -2-2-etilendiimino- dibutanol (etambutol), ademis de cons-
tituir una arma mds, su eficacia abre nuevos horizontes y esperanzas en el trata-
miento de esta enfermedad.

El etambutol descubierto por Wilkinson y colaboradates (9), ha demos-
trado en estos anos de experimentacién ser activo tanto in vitro como in vivo
(2-3-4-5-7-12). Algunos autores han encontrado que el etambutol es cuatro veces
mis potente que la estreptomicina y al menos de la misma potencia que Ia
hidrazida (6). Las dosis recomendadas son de 25 mgs. por kgm. de peso pos
dia durante los primeros tres meses disminuyendo después a 15 mgs. por kgm.
por dia. Con estas dosis las concentraciones que se alcanzan en sangre son efec-
tivas (7), y permiten evitar la accibn toxica sobre el nervio Optico, las cuales
aparecen con mds frecuencia con dosis superiores (1).

Hasta el momento la accibén del etambutol parece realizarse Unicamente
sobre las células en proliferacién, y esta accién se ejerce inhibiendo la sintesis
de metabolitos necesarios para la multiplicacién celular. Eventualmente después de
frenar esta multiplicacién y disminuir la viabilidad, produce la muerte celular (16).

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 33 pacientes en el estudio, todos ellos con Tuberculosis
pulmonar moderadamente avanzada o muy avanzada. De esos 33 pacientes ini-
ciales, uno se retir¢ del estudio por comprobarse no ser tuberculoso, a pesar de
haber sido inicialmente positiva la baciloscopia. Otro paciente se excluyd después
de 5 meses de tratamiento por haber fallecido por sindrome nefrético.

* Citedra de Fisiopatologia, Escuela de Medicina, Costa Rica.
**  Sanatorio Carlos Durdn, Costa Rica.
#k%  Taboratorio, Sanatorio Carlos Durdn, Costa Rica.



88 ACTA MEDICA COSTARRICENSE

Los 31 pacientes restantes se clasificaron en 3 grupos segin el tratamiento
recibido. El grupo 1 comprende los enfermos en los cuales se usé durante todo
el tiempo etambutol como Gnica droga, estos pacientes eran virgenes a todo tra-
tamiento (5 casos). El grupo 2 incluye aquellos en los cuales se asocié hidrazida,
dcido para-minosalicilico o estreptomicina (13 casos). El grupo 3 comprende
a los enfermos que ademds de alguna droga de primera linea, recibieron Etiona-
mida o Cicloserina (13 casos). Estos dos tltimos grupos habian tenido trata-
miento previo al etambutol.

En uno de los pacientes con Tuberculosis moderadamente avanzada perte-
neciente al grupo 1, hubo necesidad por falta de respuesta, adicionarle después
de tres meses hidrazida y 4cido para-minosalicilico.

Las dosis de etambutol empleadas fueron de 25 mgs. por kgm. de peso
en 24 horas, distribuidas en tres tomas diarias, durante tres meses, el resto del
tiempo se suministr6 15 mgs. por kgm. de peso. Las dosis de hidrazida fueron
de 10 mgs. por kgm. de peso, las de acido para-minosalicilico 10.5 gm. por dia,
y la dosis de estreptomicina fue de un gramo diario hasta un total de 90 gramos.
El tiempo de tratamiento se extendié hasta 12 meses.

Dieciocho pacientes pertenecen al sexo masculino y 13 al sexo femenino.
Todos los enfermos son de raza blanca excepto uno de raza negra. El enfermo
més joven tiene 18 afios y el mas anciano 73 afios. Divididos por décadas, en-
contramos que hay tres pacientes en la segunda década, 6 pacientes en la tercera
década, 10 en la cuarta, 6 en la quinta, 5 jen la sexta y entre los 60 y 80 afios
2 pacientes.

Los enfermos se distribuyeron atendiendo a la clasificacién americana de
Tuberculosis, teniendo en cuenta ademis la lesién anatémica existente. Esta clasi-
ficaci6bn puede observarse en las tablas I y II, donde ademis se tom6 en cuenta
el grupo de tratamiento al cual pertenecia cada uno de los casos.

De estos pacientes, 28 tenfan enfermedad cavitaria. Todos los pacientes
que habian tenido tratamiento previo al etambutol eran resistentes tanto a la
hidrazida, al dcido para-minosalicilico como a la estreptomicina. En los pacientes
del grupo 3 se uso la droga Cicloserina o Etiodamida a la cual el paciente era
sensible.

El tiempo de duracién de la enfermedad previo al inicio del tratamiento
con etambutol, excepcién de 6 casos virgenes, oscilé entre 8 meses y 12 afos,
siendo el promedio de 6 afios.

Los resultados, tabla III, se tabulan a los 3 meses, 6 meses y 12 meses.

Se hicieron los siguientes controles: bacteriolégico mensual, tanto examen
del frotis como cultivos. Los cultivos fueron realizados en el medio Loewnstain
y Jensen, considerindose negativos Ginicamente los pacientes con cultivo negativo.
Control radiolégico cada 3 meses, y mensual en los casos en que se estimé
necesario.

Fueron controlados los pacientes para despistar cualquier signo de toxici-
cidad, con los siguientes examenes: hemograma, hematocrito, sedimentacion,
examen de orina, urea, cteatininemia, bilirrubilinemia, proteinemia, transaminasas
oxalacéticas y pirtvicas, fasfatasas alcalinas, Hanger, turbidez del timol y prueba
de la bromosulfoftaleina. Todos estos eximenes se realizaron en forma bimensual,
excepto en los casos en que existiera una desviacion del normal, en cuyo caso
se repitieron mensualmente.

Se realizd control mensual para vigilar la toxicicidad sobre el nervio
optico. También se realizaron pruebas de resistencia al etambutol siempre que
existi6 material disponible.
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RESULTADOS

Los resultados obtenidos se clasificaron en clinicos, radiolbgicos y bacte-
riologicos. Para tener un punto de vista mds objetivo al clasificar los resultados,
se consideraron las siguientes caracteristicas: entre las manifestaciones clinicas se
tomaron en cuenta la tos, dolor expectoracién, fiebre, anorexia, adinamia, pérdida
de peso, hemoptisis y disnea, incluyéndose ademds como complemento el resul-
tado bacteriologico. Dichos resultados clinicos se clasificaron: como excelentes
cuando hubo desaparicién de todos los sintomas y bacteriologia negativa. Muy
buenos cuando hubo desaparicién de la tos, la adinamia, la anorexia, la hemopa-
tisis, la fiebre, y hubo aumento de peso, asociado esto a bacteriologia negativa.
Buenos cuando los sintomas clinicos desaparecieron pero persistié la bacteriologia
positiva y nulos cuando no hubo cambios.

Desde el punto de vista radiolégico los resultados excelentes correspon-
dieron a desaparicién de las imégenes, con persistencia Unicamente de pequefios
nbdulos residuales o infiltracién linear residual minima. Muy bueno corresponde
a desaparicién de cavidades y mejoria radiolGgica con persistencia de lesiones de
caricter estable. Bueno cuando existe mejorfa, pero persisten cavidades o lesiones
inestables y nulo cuando no existe cambio.

En la tabla IIT se pueden observar estos resultados en 30 pacientes. Se
excluye al paciente que fallecié a los 5 meses de tratamiento con sindrome nefré-
tico, aunque hubo negativizacién del esputo y mejoria radiologica. Ademis se
excluye el paciente que inici6 tratamiento, con etambutol y al que hubo que
agregatle posteriormente hidrazida y dcida para-minosalicilico, por no poderse
clasificar en ninguno de los grupos de tratamiento como aparecen en la tabla.
Este paciente tuvo una evolucion excelente tanto radiol6gico como clinica.

Como se puede observar en dicha tabla no hubo mejoria radiolégica a los
12 meses en el 30% de los casos. En el resto la mejorfa fue excelente o muy
bueno en un 50%, y buena tnicamente en el 20%. Hubo una franca tendencia
a la mejoria progresiva con el transcurso del tiempo, tnicamente un paciente
clasificado hasta los 6 meses con respuesta buena, empeord reabriéndose la cavidad.

Clinicamente a los 12 meses se observé mejoria en el 909% de los casos,
correspondiendo a un 73.320 una evolucion muy buena o excelente. Se observa
que dos de los pacientes en los cuales la evolucién durante los primeros 6 meses
fue muy buena, a los 12 meses hubo que clasificarlos con resultado bueno tnica-
mente, debido a que la baciloscopia se hizo positiva. Dos casos en los primeros
6 meses tuvieron una evolucién buena pero posteriormente hubo progresién de
sus lesiones,

En la tabla IV se clasifican los resultados atendiendo tnicamente a la
bacteriologia y considerando negativos solamente aquellos que lo fueron por
cultivo. Como se observa a los 12 meses hubo un 77.41% de pacientes consis-
tentemente negativos, en relacién a un 88.83% que eran negativos a los 6 meses.
Hubo por tanto dos enfermos que se positivizaron posteriormente, los mismos
dos pacientes que tuvieron una evolucién clinica muy buena durante los 6 meses
y que después fueron clasificados con respuesta buena.

Nuestros resultados fueron iguales o superiores a los obtenidos en los
estudios realizados por otros autores (2, 3, 4, 5, 8, 9, 13, 14), tanto clinica,
como radioldgica y bacteriolégicamente.

Es interesante hacer la observacién que de los cinco casos virgenes a
tratamiento y en los cuales éste consistio nicamente en el etambutol, todos ellos
tuvieron una respuesta clinica excelente desde los tres primeros meses, habiendo
negativizado con cultivo a los tres meses. Su evolucién radiologica durante sus
primeros 6 meses fue excelente en tres casos y muy buena en dos, y a los 12
meses fue excelente en cuatro y muy buena en un paciente. Cuatro de estos
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pacientes eran cavitarios y en todos ellos hubo cierre de la cavidad. No sabemos
la razén de por qué nuestros resultados en este tipo de pacientes son superiores
a los publicados en la literatura (3, 5, 12, 17).

En nuestro medio es sumamente dificil tener hospitalizados a los pacientes
durante todo el tratamiento, como consecuencia tanto de problemas personales
de ellos, como debido a la escasez de camas, razén por la cual cuando las condi-
ciones son favorables el paciente continiia el tratamiento en forma ambulatoria.
Este hecho hace que nuestra experiencia esté fuera de lo corrientemente publi-
cado, pues nuestros pacientes, casi en su totalidad 24, hicieron un tratamiento
mixto de hospital y ambulatorio. Nuestros datos en este tipo de tratamiento son
parecidos a los obtenidos por Gilberto Rueda Pérez (15), resultados que estdn
de acuerdo con las experiencias de Ja O.M.S. con el tratamiento ambulatorio.

En el total de pacientes las pruebas de resistencia con el etambutol reali-
zadas con concentraciones con 20 y 30 microgramos, revelaron tnicamente dos
enfermos resistentes. Uno cuya resistencia la adquirié en el curso del tratamiento,
y otro que corresponde a unos de los enfermos tratados tinicamente con etambutol,
que presentaba tuberculosis moderadamente avanzada y cavitaria, el cual tuvo
resistencia primaria. Este caso fue sin embargo tratado con etambutol Gnicamente,
siendo su resultado clinico excelente y el resultado radiol6gico muy bueno. No
se observé alteracién visual ninguna.

Los examenes de funcién hepitica revelaron datos interesantes.

En tres casos las transaminasas se elevaron ligeramente al inicio del trata-
miento, llegando en un caso a una elevaciébn més que ligera, 241 unidades las
oxalacéticas y 228 las pirivicas. No se suspendié ;} tratamiento y ellas descen-
dieron hasta niveles normales espontineamente, conservindose ligeramente eleva-
das en un caso, en cifras de 80 y 62, respectivamente.

En un paciente ademis de las transaminasas se elevd ligeramente la
retenci6bn de la bromosulfaleina, pero ambas descendieron a la normalidad en el
transcutso del tratamiento.

Todos estos pacientes rehusaron la bopsia de higado. No se aprecié ningin
otro dato anormal en los controles de laboratotio.

TABLA I I 11 II1 Total
Minima........
Moderadamente avanzada........ 3 6 3 12
Muy avanzada 2 2 10 19
TorAL 5 13 13
TABLA 1I I II III Total
Exudativa 2 2
Fibrocaseosa 3 11 13 27
Fibrosa 2 2
TorArL 5 13 13
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TABLA IV
o N Posmvosp o NEGATIVOS
3M 6M 12M 3M 6M 12M
7 5 7 24 26 24
22.58% 16.12% 22.58% 77.41% 88.83% 77.419%

CONCLUSIONES

El etambutol es uno de los medicamentos actualmente en uso para el
tratamiento de la tuberculosis, de accion efectiva como la hidrazida, y el cual
puede emplearse durante tiempo prolongado.

Con las dosis de 25 mgs. por kgm. de peso durante los tres primeros
meses, y continuando después con dosis de 15 mgs., no aparecicron manifesta-
ciones toxicas que obligaran a suspender el tratamiento.

Esta falta de toxicidad hace del etambutol, la droga de segunda linea de
eleccion, ya que permite su uso en forma ambulatoria. Es efectivo usandolo como
unica droga, pero parece aconsejable asociarlo a la hidrazida.

En un solo caso se desarrolld resistencia, lo cual indica una ventaja mads.
Si esta falta de resistencia se debe a la negativizacién precoz y consistente del

esputo, y por tanto a la falta de material disponible para practicar las pruebas
de resistencia, no lo sabemos.

SUMMARY

Thirty two cases has been studied within a period up to one year. The
treatment consisted of ethambutol alone in five cases. Ethambutol plus ILN.H.,
P.A.S. and or streptomycin in 13 cases. Ethambutol and Cicloserine or thionamide
in 13 cases. In two cases the treatment has been administered in a different way,
considering the specials conditions of the patients.

The clinical results which niclude the negative culture of the sputum,
show improvement in 90% of the cases, being excellent and very good in
73.32%.

Froom the Xray point of view, the results were cxcellent and very good
in 50% of the cases.

Bacteriologically at the end of the year, 77.41% of the patients were
negative. Tyenty four patients were treated in the Hospital at the begining of
the treatment, and then they were treated as ambulatory cases.
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