XV CONFERENCIA

(Octubre 25 de 1958).
TUBERCULOSIS

Ponentes: Doctor José A. Varén Rico, Jefe del Pabellon de Nifios Tuberculosos
de la Misericordia. Director de la Seccion de Tuberculosis del Ministerio
de Salud Publica.

Doctor Luis Francisco Cobos, Instructor de Pediatria.

1. — PREVENCION

La TBC se puede evitar en el nifio en varias formas: en primer lu-
gar, se puede hacer una profilaxis que se llama de disposicién, o sea,
como la consideran los autores alemanes, mediante las practicas de una
puericultura bien realizada, ojala en todas las clases sociales, por me-
dio de la cual, siendo el desarrollo del nino, su crecimiento, su nutri-
cién, sus habitos higiénicos y dietéticos correctos, se va levantando
por medio de ello resistencia no sélo a la tuberculosis sino a todas las
enfermedades.

Viene luégo la profilaxis de exposicién: en el nifio pequeiio, so-
bre todo el que vive en un ambiente en donde existe un enfermo tu-
berculoso, habria diversas maneras de evitar su oportunidad de con-
tagio. Naturalmente entre mayor sea la oportunidad que el nino ten-
ga de estar en contacto con las fuentes tuberculosas, mas graves seran
las formas que puede desarrollar. Seria ideal poder aislar en sanato-
rios a todos los enfermos con tuberculosis con el objeto de hacer una
verdadera profilaxis de exposicién en el niio pequeio.

Como no es posible aislar todos los enfermos, la mejor manera
de proteger no sélo al nino pequeiio sino a la sociedad, es intensifi-
cando los cuidados del puericultor, y en los casos en que exista un con-
tacto tuberculoso en la familia, llevar la vacunacién preventiva al seno
del hogar, es decir, efectuar lo que se llama vacunacién concurren-
te, que si es posible hacerla, y la estamos haciendo, no en la intensidad
en que seria de desear sino a la medida de los recursos con que conta-
mos. Se esta vacunando con BCG, intradérmico, en la mayor parte de las
capitales del pais, y se esta vacunando hace algunos afos. Se inicié
una gran campana de vacunaciéon en el ano 55, durante el cual se hi-
cieron unos 3 o 6 millones de pruebas de tuberculina, y en el ano
07 las labores de vacunaciéon han sido: en nifios entre 1 a 6 anos, 52.000
pruebas de tuberculina, de las cuales 7.576 fueron positivas; 39.000 nega-
tivas, y 5.000 que se perdieron porque no fue posible leerlas. Entre los
7y 14 anos: 177.000 pruebas: 49.492 positivas.
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¢ En qué consiste la vacunacion contra la tuberculosis? Desde hace
mas de 30 afos me tocoé la oportunidad de conocer la vacuna de Fried-
man, vacuna de bacilos de tortuga, que se aplicaba como tratamiento
y no como profilaxis.

Entre nosotros se inicié la vacunacién en masa a fines de 1954
con vacunas preparadas en México, y luégo se inicié la preparacion de
la vacuna en el laboratorio del BCG, en Bogota. La vacuna tiene sus
propiedades de acuerdo con la cepa de que proviene, y de acuerdo,
ademas, con las concentraciones. Es interesante que en el Brasil han
obtenido resultados paralelos a los obtenidos con la vacunacién intra-
dérmica.

Se ha observado que pacientes que tienen una prueba negativa a la
lepromina, cuando se vacunan con el BCG se hacen positivos. Entonces,
en el Brasil estan intensificando la campafia antileprosa mediante la
vacunacién antituberculosa. Entre nosotros se esta intensificando y se
va a intensificar la campaiia antileprosa por medio de vacunacién con
el BCG.

Es importante también anotar que ni los americanos ni los euro-
peos son partidarios de la vacunacién oral, pues no le dan el valor que
le dan los brasilefios.

; Cuales son las personas que deben vacunarse? Pricticamente, en
un pais como el nuestro en donde nuestra incidencia, que no es la mas
alta, pues tenemos un coeficiente de mortalidad por tuberculosis del
23,9, al lado de otros paises que tienen hasta el 50 y el 60 (Japon,
Francia), y al lado de Dinamarca, que tiene coeficientes muchisimo
menores, y en la imposibilidad de aislar a todos los enfermos, entonces
tenemos que vacunar en forma preventiva en todas las capas sociales
v empezando por el recién nacido: podemos vacunar al recién nacido
en una forma verdaderamente innocua por medio del BCG, oral o
intradérmico.

Cuando se inicié la vacunacién oral entre nosotros, que atin se
esta continuando no en mucha escala, se presentaron algunas peque-
nas lesiones de los ganglios perifaringeos y se pensé que eran lesiones
provocadas por infeccion de la vacuna oral. Estudios posteriores de-
mostraron que al darles la vacuna, por medio de pequenas capsulas, era
el traumatismo de la garganta el responsable de aquellas lesiones. En-
tonces se empez6 a dar la vacuna oral por medio de cucharaditas, y
hasta ahora no se han presentado lesiones que contraindiquen la va-
cunaciéon por esa via. Se estan vacunando los recién nacidos en el
I. C. S. S., en San Juan de Dios, por medio de los Centros de Higiene
del Distrito, v en la mayor parte de las capitales del pais.

El ideal seria intensificar la vacunacién oral, porque tiene enor-
mes ventajas sobre la intradérmica: no necesita tuberculina previa co-
mo la intradérmica, en nifios mayores, ya que en el recién nacido no
se necesita la prueba de la tuberculina, v en los mayores si. Seria
esta una gran ventaja, pero tiene algunos inconvenientes como son:
el que la cantidad de vacuna que se necesita suministrar es enorme-
mente mucho mayor que la intradérmica: con 1 ce. de vacuna oral se
podrian preparar 40.000 dosis de vacuna intradérmica; entonces, eco-
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némicamente seria un error dar vacuna oral en las condiciones de pre-
mura en que esta el laboratorio nuestro, y que no podran dar todas
las dosis de vacuna oral que necesitariamos en el pais, sino solamente
la intradérmica. Esta es la razén por la cual se estda haciendo la va-
cunacién oral en pequefia escala entre nosotros, en Bogoti y en al-
gunas otras ciudades, y la vacunacién intradérmica se esta intensificando
en el pais.

La vacunacion intradérmica se puede hacer a todas las edades me-
diante la prueba previa de la tuberculina, y se necesita un equipo en-
trenado de médicos y enfermeras que sepan hacer la lectura tuberculi-
nica, ¥ una vacunacién correcta igualmente. La vacunacion oral no ne-
cesita equipo alguno y puede suministrarse a cualquier edad sin tu-
berculina previa, en cualquier parte y por cualquier persona. Tiene el
inconveniente no solo de requerir dosis mayores, sino de que hay que
repetirla periédicamente: en los primeros meses a pequeiios interva-
los, v en los ultimos meses a intervalos mayores.

En la actualidad existen 6 equipos de vacunacién que estan dis-
tribuidos en el pais y estan haciendo vacunaciones en masa en distin-
tas regiones. Existen, ademas, otros equipos de vacunacién en todos los
centros epidemiologicos y dispensarios del pais, en las capitales, en don-
de se esta haciendo la vacunaciéon mediante la prueba de la tubercu-
lina previa. Solamente entre nosotros, mediante la vacunacién del re-
cién nacido y del nifo pequefio podremos hacer una campana de
prevencion de la tuberculosis.

La vacunacién oral tiene también la ventaja de no tener contrain-
dicacion de ninguna clase: se puede dar a todos los contactos tubercu-
losos sin ningin peligro. Se puede aplicar aun a los mismos enfermos,
lo que no ocurre con la intradérmica. Solamente en los estados febri-
les no se d=be dar la vacuna oral, ni tampoco en los casos de interfe-
rir otro tipo de vacunacion como la de la viruela, tos ferina, ete.

En la actualidad hemos dirigido la aplicacién del BCG en el me-
dio del enfermo, con el fin de procurar el aislamiento del enfermo por
medio de la inmunizacion de las personas que convivan con el enfer-
mo, ya que no es posible aislar al paciente en un sanatorio por las
causas expuestas anteriormente. De manera que estimulando las de-
fensas de los familiares o de las personas que convivan con el enfermo,
se logra la vacunacion concurrente, que sirve de aislamiento en este
caso.

Los pediatras del pais deben ayudar en esta campaiia de vacuna-
cién y de lucha contra la TBC. Si ellos nos ayudan podremos salir
adelante, si no ayudan es muy dificil salir adelante. Esta es la razén
por la cual la campana se ha organizado tltimamente en el sentido
de pedir colaboracion a todos los médicos del pais.

2. — TRATAMIENTO

Cuando aparecié la estrepiomicina se penso que el problema de
la TBC iba a declinar, y fue una gran premesa: sin embargo, pronto
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se hallé que existe una serie de factores grandes que hacen que esta
esperanza no fuese tan cierta. En cuanto hace a nosotros, el factor mas
importante es la toxicidad: todos sabemos que la estreptomicina pura
produce lesiones del aparato vestibular, y la dihidroestreptomicina, del
aparato auditivo.

Ultimamente, en vista de que tales lesiones eran menos frecuentes,
se ha llegado a la conclusién de que aquello se debia a un exceso de
dosis, y que los nuevos reajustes de dosis nunca llevan a ningin pa-
ciente a estas lesiones del aparato vestibular o auditivo.

Existe otro problema con relacién al uso de esta droga y
que corté un poco las esperanzas que se tenian, y es el de la re-
sistencia que crea en los gérmenes. Este hecho de la resistencia, tam-
bién nos hace sentar un axioma de terapia estreptomicinica en tubercu-
losis, y es: todo tratamiento estreptomicinico, una vez que se ha deci-
dido, no se debe interrumpir por ninguna causa hasta cuando se hayan
conseguido los efectos que se buscan, o hasta cuando se haya demostra-
do claramente que existe una resistencia a la droga. De esta manera
se evitan las administraciones muy cortas de estreptomicina que lle-
van rapidamente a la resistencia. En la actualidad, la dosis en general
es de 5 a 10 cgrs./kgm. Sin embargo, tal dosis, que figura en todos los
libros, parece poco apropiada, y se ha convenido en que dosis de 0.75
a 0.25 de gm. cada tercer dia, incluso dos veces por semana, son su-
ficientes para las formas comunes y corrientes. Esto no reza con for-
mas hipertéxicas o con el tratamiento de la meningitis TBC.

Se acepta para la administraciéon del PAS una dosis de 0.30 a
0.50 mg./kg./dia. Esta dosis si es efectivamente apta para los nifios,
pero el PAS ha presentado en la practica un problema relativamente
gerio, y es el que hace relacién a la intolerancia por el tubo digestivo
de los nifios, problema que ha tratado de ser obviado por muiltiples
caminos: se consiguen formas comerciales mezcladas con resinas que
hacen menos grave el problema: hay una forma de PAS ascérbico, y,
finalmente, la escuela europea ha dicho siempre que el PAS debe ser
administrado por via endovenosa, incluso a unas dosis elevadisimas, que
yo creo que ninguno de nosotros se atreveria a dar. La actividad del
PAS antituberculoso es realmente bastante baja en comparacién con
la de la estreptomicina, que es el patrén de las drogas antituberculosas;
sin embargo, se ha demostrado que retarda la aparicién de resisten-
cia a la estreptomicina, cuando se administran conjuntamente, y un
poco menos a la del INH, pero también la retarda. De tal manera que
en principio se piensa que cada vez que se administre estreptomicina
o INH, estas drogas deben ir acompanadas de dosis suficientes de PAS.

Finalmente, en los tltimos afios aparecié la INH, que ha
centrado realmente la atencién de todos los interesados en estos cam-
pos, va que teniendo una accién antituberculosa muy similar a la de
la estreptomicina, su bajo costo, su falta de toxicidad, la hacen mucho
mas apropiada para la medicacién antituberculosa, especialmente en el
niiio. Es de recalcar en ella los altos niveles que alcanza la droga en el
LCR y en los derrames, como en los derrames de tipo pleural, lo cual
la hace muy apta para formas especiales de la enfermedad. Por otra
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parte, se ha visto también su gran capacidad de reducir el volumen
de las adenopatias del complejo primario. Su dosis: 5 a 10 mgms. por
kilo. Es conveniente recordar que existen formas comerciales de esta
droga en combinacién quimica con PAS, las que en la practica han
brindado resultados muy aceptables, quizas mejor que administrando-
las en forma separada.

Se pensaria, naturalmente, que el tratamiento ideal de la TBC seria
la mezcla de estreptomicina con PAS y la INH, y asi es en teoria. Sin
embargo, si se piensa en una real reinfeccion posterior, o se piensa que
un paciente pueda tener que llegar a ir a la cirugia toracica para eli-
minar un foco residual de tuberculosis y demas, es suficiente con la
accién del INH, reservando la estreptomicina para estas contingencias
futuras. Y es el ideal, en la actualidad, el tratamiento de INH y PAS,
con reserva de la estreptomicina para futuras contingencias del enfermo.

Existe otra serie de drogas antituberculosas que ya no hacen par-
te de esta triada tan clasica del tratamiento antituberculoso. Por ejem-
plo: los derivados de la tiosemicarbarzona, tipo TB1 {conteben), cuya
actividad antituberculosa es muy baja, su toxicidad es bastante alta, so-
bre todo en cuanto hace relacion a medula ésea del paciente, pero a
pesar de todas estas contraindicaciones, en la practica, al ver los re-
sultados sanatoriales, se ha comprobado que tiene una accién decidida-
mente marcada en reducir el volumen de los ganglios inflamados por
TBC. La dosis, 1 a 3 mg. por kilo y por dia. No debe administrarse
por un tiempo mayor de tres meses, porque hasta alli llega un limite
de seguridad, después del cual es muy importante, si se sigue dando,
controlar al paciente en busca de los signos téxicos que se pueden
presentar.

La viomicina, un producto aparecido hace algunos dos aiios, se
da a dosis exactamente iguales, y como medio nemotécnico. vale la
pena tenerlo en cuenta, a la dosis practica de la estreptomicina, es
decir, 0.25 a 0.75 mg., dos a tres veces por semana. Muestra una ac-
tividad antituberculosa relativamente baja. Es neurotéxica en alto gra-
do; sin embargo, se debe tener en cuenta porque a medida que se avan-
za en los tratamientos estreptomicinicos se encuentran cada vez mas
casos refractarios a las tres drogas clasicas, o por lo menos a la estrep-
tomicina, y podria ser de alguna utilidad en ciertos pacientes.

La Cicloserina es una droga recientemente aparecida y de poco uso
por su alta toxicidad y, sobre todo, por sus efectos sobre el caracter
del psiquismo del paciente, siempre muy graves. Dosis: 0.5 a 1 gm.
diario.

Finalmente, hay otras, como la piranizamida o aldinamida, que
es una droga que mostré al comienzo alguna actividad antituberculosa
de alguna importancia. Sin embargo, se ha demostrado que de 6 a 8
semanas de su administracién se produce resistencia del germen a esta
droga, por lo cual nunca se debe administrar mas alla de ese limite.
Dosis: 5 a 10 mg./kilo/dia. Esta droga tiene una alta hepatoxicidad. y
es un caracter que vale la pena tenerlo en cuenta, y se debe administrar
eiempre bajo control de los examenes de la funcién hepatica.



604 REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

La Oxitetraciclina ha mostrado alguna actividad similar a la del
PAS cuando se la administra junto con la estreptomicina y a dosis de
0.75 a 2 gm. diarios. Limita parcialmente la accién del INH.

Finalmente hemos recibido el informe de la Kanamicina, que es
un antibiético aislado de un hongo, y que tiene una constituciéon muy
similar a la neomicina y a la estreptomicina. Realmente los ensayos
que se han hecho han demostrado que cubre un espectro muy similar
al de estas drogas. Es electiva para los gérmenes del grupo coli y los
Gram-negativos en general, y especialmente para el MB tuberculoso.
Esta droga se administra a la dosis de 5 a 10 mg./kg. Parece, sin em-
bargo. que tiene un problema de toxicidad un poco diferente a la
neomicina y estreptomicina, y es el de que ademas de atacar la funcién
auditiva y vestibular, en mucho menor escala que la estreptomicina,
produce, al parecer, lesiones renales de alguna consideracion.

En relacion al uso de los corticoesteroides suprarrenales, queremos
recordar, por una parte, la conclusién a que se llegé en la bienal de
tuberculosis de Paris, en donde se dej6 sentado que pocos tratamientos
_ antituberculosos infantiles se conciben sin la administracion de estos

compuestos.

Por otra parte, vale la pena citar textualmente al profesor Levine,
quien decia en la Mesa Redonda que sobre tales compuestos se realizé
en junio del presente afio, en San Francisco, durante la reuniéon anual
de la Am. Med. Association and Speciality Societies: “Es el efecto
anti-inflamatorio y antialérgico de los corticoesteroides el que los ha-
ce valiosos en los estados infecciosos agudos, en donde, después de
todo, es el estado inflamatorio el que causa tanto dafio como la infec-
cion misma. En tuberculosis la habilidad de las drogas antimicrobia-
nas para alcanzar las zonas de infeccion es interferida por la reaccién
inflamatoria y alérgica del tejido al bacilo tuberculoso. Es en tales
casos donde los corticoesteroides son particularmente utiles”.

Las drogas con las cuales se tiene mas experiencia en este sen-
tido, son los tltimos derivados de la cortisona: prednisona y predniso-
lona, y que son los que parecen dar menor cantidad de efectos colate-
rales. Nosotros usamos de 20 a 40 mg. durante las primeras 24 a 48
horas, para luégo reducir la dosis y dar una dosis de sostenimiento de
5a 20 mg. por un tlcmpo no mayor de 30 a 90 dias, porque hay una
razén muy légica: si lo que se busca con estas drogas es su efecto an-
tiflogistico y antlalerﬂl(‘o, en 30 o 90 dias este efecto debe haber pa-
sado, v si eso no ha sucedido, ni la cortisona lo ira a detener.

En relacion con las mezclas que se pueden hacer de estas” drogas,
creemos que en el tratamiento de la infeccién primaria tuberculosa
del nifio, ademas de la cortisona, es practicamente suficiente la admi-
nistracién de INH acompanada de PAS.

Formas mads severas, si se quieren dar corticoesteroides, requeriran
el empleo de las tres drogas clasicas: estrepto-Pas-INH.

Es de anotar, también, que en todas las formas exudativas propia-
mente, se deben usar siempre los derivados de la cortisona, que im-
pediran toda esa serie de trastornos a que hemos hecho mencion en
relacion a la fibrosis reparativa de la TBC.
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En algunas formas exudativo-productivas, al comienzo, cuando la
exudacién sea mayor que el caseum, también conviene darlas.

Y. finalmente, convendra usar los derivados de la cortisona, en
todos aquellos casos de inflamaciones de la serosa pleural.

Quiero hacer mencién aqui de una parte del tratamiento, qug es
muy importante, y es la que hace relacion al tratamiento quirtirgico de
la tuberculosis. En la actualidad concebimos que con el tratamiento,
con las armas que tenemos, podremos llevar al paciente tuberculoso
a una semicuracién, y decimos que a una semicuracién porque la ci-
catriz de esa curacién desempefa un papel en la fisiopatologia respi-
ratoria que impide que se considere curado al paciente. De este pun-
to en adelante, médicamente no podremos hacer nada y debemos en-
tregar al paciente al cirujano, quien completara la curacién. Sabemos
hoy que con los adelantos quirtirgicos y el mejor conocimiento de las
necesidades pre y post-operatorias del nino, esta cirugia se ha hecho
suficientemente segura como para confiar en que el girujano comple-
tard la curacion que nosotros hemos adelantado bastante.

Quisiera hacer un breve resumen en cuanto hace relacién al tra-
tamiento de meningitis tuberculosa, porque esto ya fue comentado aca,
pero esa vez se hizo poco énfasis en el tratamiento con corticoesteroides.

Yo creo que dado el principio de fisiopatologia mas grande de la
meningitis tuberculosa, y que es la inflamacién de la membrana menin-
gea, en esta forma de tuberculosis mas que en cualquier otra, las posi-
bilidades de una recuperacién completa, de una recuperacién sin secue-
las, no se puede lograr sino mediante la administracién de los corti-
coesteroides a dosis convenientes.

POSOLOGIA DE LA MEDICACION ANTITUBERCULOSA EN EL NINO

Droga Dosis Duracién Toxicidad
Estreptomicina 5 a 10 egrs. K. por dia. 6 meses minimo. Funcién vestibular.
Dihidroestrepto- 0.25 a 050 gr. 2 - 3 ) i

micina. veces por semana. Funcién auditiva.

Por el tiempo que

PAS. 30 a 50 cgr. por k./dia, dure la medicacion Trastornos digestivos
4 - 6 tomas. complementaria. en el 35%.
INH. 5 a 10 mg. por k./dia. Hasta un ano. Sistema nervioso.

Derivados - Tio-

Psiquismo.

semicarbarzona 1 a 3 mg. por k./dia. Alrededor de 3 me- Toxicidad general.
(TBI). ses.
Neurotoxicidad.
Viomicina 0.25 a 0.75 gr. 6 meses, Reacciones de tipo
2 - 3 semanales. anafilactico.
Por el tiempo que
Cicloserina 0.5 a 1 gr. por dia. dure la medicacién Neurotoxicidad.

complementaria.
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Oxitetraciclina.

Piranizamida
Aldinamida

Prednisona
Prednisolona

Kanamicina

0.75 - 2 gr. por dia,
4 tomas.

5 a 10 mg. por k./dia.

20 a 40 mg. como do-
sis inicial - 5 a 20 mg.
como dosis de soste-
nimiento.

5 - 15 mg. por k./dia,
4 tomas.

Por el tiempo que
dure la medicacién
complementaria.

6 - 8 semanas.

30 a 90 dias.

Escasa - Inhibe la ac-
cién del INH.

Hepatotoxicidad.

Efectos propios de
los corticoesteroides.

Albuminuria transi-

Accién similar a la toria. Cilindros, algu-

de la estreptomicina.

nas veces. Funciéon
vestibular y auditiva.



