ANTIBIOTICOS Y TUBERCULOSIS RENAT

Por los Dres. ROBERTO A RUBI y F. GUSTAVO ALSINA

En el curso de los dltimos tres anos hemos tenido oportunidad de observar
un numero constderable de tuberculosis urogenitales  atadas clinicamente con
los agentes terapéuticos actualmente en boga: estreptomicina, dcido para-amino-
salicilico, thiosemicarbazonas ¢ hidracida del acido nicotinico. Hemos de cir-
cunscribir estos comentarios a los tres primeros, pues ¢l advenimiento del dltimo
es por demas -eciente para emitir juicio al respecto.

Pero antes de entrar en materia consideramos de interés recordar los tra-
bajos de Coulaud sobre la tuberculosis experimental del conejo, en los que
obtiene lesiones bilaterales casi siempre, de evolucion crénica, cuya localizacion
papilocalicial y tendencia a la caseificacion se superponen a la infeccidn renal
humana. I.a evolucion de esas lesiones depende: 1@, de la cantidad de bacilos
inyectados: 2¢, de la virulencia de los cepas: 3v, del terreno.

Segin este autor, aun cuando los bacilos Hegan al rinon por via arterial.
no es a nivel del glomérulo donde se observa la primera lesidon, como acontece
en la tuberculosis miliar, sino que radica en los tibulicontorti y tiende rapida-
mente a sufrir una transformacién esclerosa traducida en la superficic del rindén
por una cicatriz grisicea y deprimida. l.as lesiones medulares tienen un caracter
secundario (la infeccion se haria por via endotubular) y 1a localizacion se hace
en la prramide, en la vecindad de la mucosa del caliz, coincidiendo en todo con
las descripciones de Legueu, Papin y Verliac, que en la tuberculosis humana
observan la lesion primo-dial a nivel del angulo calico-papilar.

Desde alli, a partir de una o varias papilas, el parénquima es invadido en
extensidén variable por lesiones flogosicas que se cascifican, sc licdan y vertiendo
o su contenido determinan la formacion de cavernas. En un mismo rindn es
posible observar el proceso en sus distintas fases de evolucidon: al lado de
cavernas de aspecto reciente por la elasticidad de su pared, otras cuya ancianidad
se manifiesta por ¢l espesor de ¢sta, su rigidez o sus incrustaciones calcareas.
Mas alla, granulaciones conglomeradas, aun e¢n estado de crudeza, o zonas de
parénquima retraido por lesiones esclero-cicatriciales. No hay ninguna regula-
ridad en la distribucion de las lesiones, y menos, coetancidad. I.as cave'nas
pucden conservar el cascum en estado solido, o bien encontrarse ocupadas por
un ligquide uropurulento que se evacta bien o mal, a través de un trayecto a
menudo estenosado. La licuefaccion del caseum se atribuye a la accién proteo-
litica de fermentos leucocitarios, pero hay quicnes lo consideran producto de
una reaccion alérgica especial. Pagel. citado por Rey, Pangas y Massé, com-
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probé que el caseum inoculado a un animal tuberculizado se licuaba, lo que
no ocurre si el animal esta indemne de la infecciéon tuberculosa. Este hecho
de comprobacion experimental puede adquirir una importancia clinica conside-
rable cuando el conocimiento de los efectos de la sensibilidad a la tuberculina
se perfeccione.

La propagacion intrarrenal de las lesiones, que en el conejo se opera por
via intracanalicular seglin las experiencias de Coulaud, puede hacerse en el hom-
bre de la misma manera, pero también por via arterial, linfatica o pot conti-
glildad. Es un hecho probado que la tuberculosis ataca la pared arterial, la
estrecha y provoca la isquemia del territorio tisular tributario, colocindolo asi
en condiciones favorables para la rapida colonizacién bacteriana.

En cuanto al periodo en el que se produce la localizacién renal de la
tvberculosts, respectivamente a la enfermedad tuberculosa en general, las opi-
niones discrepan. Segan Wildbolz, la metastasis parte de un foco terciario,
pulmonar, éseo o ganglionar. Otros, probablemente los mas, lo sittian al fin
del periodo secundario, con posterioridad a las manifestaciones alérgicas, y para
otros, por ultimo, ocurre en el periodo post-primatio, coincidente con la época
de las manifestaciones alérgicas del tipo del ericema nudoso, la pleuresia, la poli-
artritis, o la tifobacilosis. Y estiman que cuanto mayor es su proximidad al
periodo de la primo infeccion, mayor es su gravedad. Este ultimo concepto
relaciona directamente la extensién ¢ importancia destructiva de las lesiones
con el estado de sensibilidad tisular, promovida por las agresiones bacterianas
repetidas. Caemos asi en otro tema cont-overtido, cual es el de la interpretacion
clinica del estado de alergia. Para muchos es un fenémeno favorable, trasunto
de inmunidad, que por las reacciones congestivas y necrdticas que provoca,
limita la difusién del germen y contribuye a su eliminacién. Para otros es un
fenémeno evidentemente nocivo. Krause, citado por Myers, dice: la reaccién
alérgica es la responsable de todas las manifestaciones agudas de la tuberculosis.
Los sercs humanos se mantienen bien mientras guardan su infecciéon tuberculosa
asintomatica, inactiva. Pero cuando se hacen alérgicos, cualquier descarga de
material focal los torna de inmediato en enfermos. Petroff la considera un
arma de dos filos: uno establece proteccion, el otro establece morbilidad.
Y terminaremos reproduciendo esta categdrica manifestaciéon de Rich: la aler-
gia convierte la proteina comparativamente no injutiosa del bacilo en un viru-
lento veneno.

El recuerdo y valorizacidn de estas nociones, que aparentemente se apartan
del tema central de esta colaboracién, tiene sin embargo mucho que ver con él,
segin nuestro criterio. La indicacién terapéutica, ya se oriente hacia la clinica
o hacia la cirugia, tendra un fundamento sélido si antes se compulsan los ante-
cedentes y los examenes de modo tal que nos haga siquiera vislumbrar el mo-
mento de “'su tuberculosis’ que estd viviendo el enfermo tuberculoso que nos
consulta.

Es teniendo en cuenta estas observaciones que podemos interpretar correc-
tamente el valor relativo del tratamiento médico. En efecto, resulta dificil aceptar
sea cual fuere el medicamento empleado, que este pueda actuar eficazmente
sobre lesiones rodeadas de una zona esclerosa, avascular o ya en plena fusién
caseosa, mientras puede lograrlo con éxito en las siembras corticales o en las
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localizaciones papilo-caliciales en periodo folicular y aun en la faz de confluen-
cia v caseificacion incipiente.

Surge asi como consecuencia logica la necesidad de establecer en cada caso
la magnitud de las lesiones y su evolucidon ulterior a través de urogramas repe-
tidos periédicamente, ademas de la inspeccidn clinica y bacterioldgica de rutina.

No entraremos en detalles de interpretacion radiografica, pero recordaremos
que existe una lesién esencial, la ulceracion papilar, acompanada o no por al-
teraciones de la via excretoria, cuyas manifestaciones urograficas, como lo senala
Fey, pueden traducirse por:

‘i

a) Dilataciones (imagenes en clava de los calices, dilatacion piélica, di-
latacién segmentaria del uréter) caracterizadas por la regularidad y la flexibi-
lidad de los contornos.

“b) Imagenes de esclerosis parietal, caracterizadas por la rectitud del tra-
yecto ureteral, por la rigidez de los contornos, la irregularidad mas o menos
moniliforme del calibre.

“Los dos aspectos pueden corresponder a lesiones reversibles: atonia pa-
sajera para las primeras, espasmos o contractura para las segundas: es a veces
dificil medir de entrada su gravedad. Se debe multiplicar los examenes, in-
sistir sobre la pelicula efectuada luego de la descompresién, que muestra el
uréter inferior, y sobre todo no dudar de completar la urografia con una
pielografia ascendente’".

Sabiamente advierte el Prof. Fey sobre la dificil que resulta adjudicarle un
caracter organico o funcional a estas deformaciones uréteropielicas, pero su de-
finicién es fundamental para la orientacién terapéutica, ya sea para la conti-
nuidad del tratamiento expectante o su inclinacidn al terreno quirdrgico. Cibert
y Puigvert han llamado la atencién sobre los desastres que la ureteritis infe-
rior, intramuritis la denomina el primero, origina ¢en el riidn por dilatacion
uronefrdtica, v ha inspirado al segundo su procedimiento de reimplantacion
urétero-vesical.

El pronéstico, y podriamos agregar, la eficacia del tratamiento médico
dependen del caracter reversible o no de estas localizaciones: las puramente
renales tienen una evolucién a largo plazo, mientras que las formas mixtas
(lesién del parénquima y via excretoria) evolucionan rdpidamente a la des-
truccion parcial por lesion calicial, o a la total de la glandula por lesién piélica,
ureteral o vesical. Y he aqui que algunas publicaciones de reciente data nos
informan sobre la aparicién de uretitis estenosantes, oclusivas, a raiz del tra-
tamiento estreptomicinico. Nesbit y Bohne mencionan un caso de estenosis in-
franqueable sobrevenido a los 90 dias de iniciado el tratamiento. Rinker re-
fiere 4 casos de oclusiones sobrevenidas entre dos y medio y cinco meses de la
administracién del antibidtico, en uréteres antiguamente lesionados, pero per-
meables hasta entonces al cateterismo. A ello atribuyen periodos de falsa
negatividad de los exdmenes bacterioldgicos y de inoculacién efectuados con
orina de extraccién vesical, circunstancia a tener en cuenta en la integracion
de estas pruebas cuando sobre ellas se mide la eficacia terapéutica.

Con estas nociones basicas hemos empleado la estreptomicina por via in-
tramuscular a dosis de 0,50 grs. cada 8 & 12 horas, Hemos comprobado que
mejora el estado general, que influencia favorablemente las lesiones locales en
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algunos casos pero sin llevarlas por lo general a la curacidn y creemos que fa-
cilita el acto operatorio reductendo su morbilidad y mortalidad. Tiene, pro-
bablemente una accidn preventiva sobre las diseminaciones bacilares que las
maniobras quirdirgicas pueden provocar. Su acciéon lesiva contra el octavo par
craneano, las manifestaciones alérgicas cutdneas y la generaciéon de cepas bacila-
res resistentes exigen un control escrupuloso durante su aplicacidn. Una accion
francamente favorable es la que senala Cibert: “ciertas tuberculosis renales
presentan imagenes radiologicas que inducen a concluir sobre la bilateralidad
de las lesiones. Después de un tratamtento por estreptomicina las imadgenes se
convierten en las de una lesiébn unilateral por desaparicion del edema difuso
vesical, que englobando el meato sano lo obstruye y provoca deformaciones en
el segmento suprayacente.”

En uno de nuestros enfermos provocd dolores de tipo colico que no habia
sufrido con anterioridad, en dos, dermatosis urticariforme. Su asociacién con el
P A .S aumenta su tolerancia y dilata el periodo de aparicion de cepas resis-
tentes.

El 4cido para-amino-salicilico lo hemos empleado, como es debido, a do-
sis de 0,20 grs. por kilo de peso, distribuidos en tomas cada 6 horas. Algunos
enfermos con cistitis severas no toleraron la droga por exageracion de los sinto-
mas vesicales, con el anadido de hematurias a veces profusas. Segiun Debray
provoca la generacién de cepas resistentes, pero asociado a la estreptomicina,
este efecto se atenda o se posterga. luego, ambos medicamentos deben emplearse
simultaneamente.

De las tiosemicarbozonas hemos empleado el T B [ ., iniciando el tra-
tamiento con dosis de 50 mmgrs. diarios, elevados en dias sucesivos a 100 y
150 mmgrs., tratando de alcanzar la dosis de 2 m.mgrs. por kilo de peso. Los
sintomas de intolerancia digestiva, anemia y renales (albuminuria-hematuria-
cilindruria) desaparecieron con la suspensiéon de la droga o la disminucién de
la dosis.

El acido para-amino-salicilico y las tiosemicarbazonas empleados aisla-
damente tienen una eficacia inferior a la de la estreptomicina. La administra-
cién simultanea de cualquiera de ellos con la estreptomicina permite reducir la
dosis de esta ultima, fortaleciendo su efecto por accidén sinérgica.

En definitiva, sobre un total de 25 casos hemos comprobado en uno solo
una evolucién favorable con el tratamiento médico, con la salvedad de que
aun este caso no ha cumplido todavia la prueba del tiempo. En los restantes,
con lesiones unilaterales progresivas, la nefrectomia ha sido el tratamiento de
eleccidn.

No hemos efectuado nefrectomias parciales. No hemos tenido en nuestra
serie la oportunidad de precisar una lesidén parenquimatosa confinada de tal
modo que nos invitara a su reseccion segmentaria. Uno solo de nuestros enfermos
parecia aproximarse a esta condicidon, pero hicimos nefrectomia ante la duda,
y el estudio macro y microscopico de la pieza aprobd esta conducta demostran-
do la existencia de lesiones alejadas de la visible urograficamente, ya en con-
fluencia y caseificacidn.

El Ateneo de la Tuberculosis ha dado un comunicado a los médicos prac-
ticos en noviembre de 1951, en el que advierte sobre el peligro del uso indis-
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criminado de la estreptomicina por la aparicion de cepas resistentes, por lo que
al enfermo concierne, y el peligro social que entrana el contagio con esas cepas.
Destaca ademds que la estreptomicina es una droga cuyo empleo sera limitado
a dosis habitualmente no mayores de 60 grs., mientras la tuberculosis es una
enfermedad crénica por excelencia v necesita tratamientos prolongados.

En conclusidn, consideramos que el tuberculoso urogenital sometido a
tratamiento con los modernos antibidticos debe ser motivo de un riguroso
control clinico, urografico y endoscopico, que permite revelar a su debido
tiempo, las lesiones estenosantes que el mismo tratamiento puede determinar,
y permite también la correcta interpretacion de las pruebas bacterioldgicas.

Creemos aconsejable su aplicacidon en general, puesto que no es posible
predecir cudl serd su efecto sino a medida que la evolucion lo testimonie, pero
condicionandola a ciertos hechos que a nuestra manera de ver, sirven de guia
para proseguirlo o para substituirlo, Ha de proseguirse cuando se pruebe una
pronta y franca regresiéon de las lesiones parenquimatosas y excretorias, y una
desaparicion real del bacilo de Koch de la orina. Ha de substituirse en caso

vesical por contractura muscular reaccional a las lesiones mucosas, y ser aun
contrario, recordando que la cistitis tuberculosa puede retraer la capacidad
reversible con una nefrectomia oportuna. Pero un avance parietal en el proceso
infiltrativo la convertira en lesién definitiva, tremendamente invalidante y
amenazadora del porvenir del rifidn supérstite, por contaminacion uroascen-
dente, linfatica, o estenosis ureteral intramural. Malo seria que a causa de un
exceso de fe en la eficacia de las drogas aumente el numero de los enfermos

que llegan a esta condicién deplorable.

DISCUSION

Dr. Armando Trabucco: Estoy practicamente de acuerdo con el Dr. Alsina.

En una confercncia que dimos en la Soc. Argent. de Tuberculosis de Bs. Aires, este afio.
sosteniamos la misma tesis. Solamente la tuberculosis es factible de curar siempre que no haya
lesion marcada, porque sino debe extirparse el Organo.

No hay que ser tampoco demasiado pesimistas con el tratamiento clinico sobre todo st se
acompana al elemento antibidtico con pequefias dosis de Cortisona para evitar fibrosis. Si al
tratamiento intenso antituberculoso le anadimos pequefias dosis de Cortisona tendremos muchas
probabilidades de curacién con muy poca estenosis, es decir, casi sin estenosis.

No creo que podamos ser tan absolutos y tan categdricos en este momento de preconizat
en una tuberculesis exclusivamente el tratamicnto médico. Hemos visto curaciones de rinones en-
fermos y haber tenido que hacer una nefrectomia, [a dolencia que habia sido tuberculosa y que
habia curado dejéd estenosis ureterales tales que condujo al rifidn a la hidronefrosis. Asi es muy
probable que ahora podamos, sino evitar, por o menos disminuir esos problemas y riesgos de
estenosis con el mantenimiento de una terapéutica que es con cortisona a pequeflas dosis. L.a
cortisona actiia como freno del sistema reticulo endotelial que es el que favorece la fibrosis.

Con respecto a la etiologia en la primera parte del trabajo del Dr. Alsina creo que se puede
explicar mas Tacilmente la infeccion del nefrdn. antes parecia muy dificil, pero si nos remitimos
a nucstra manera de ver al glomérulo y que hemos demostrado con moldes plasticos de larex,
vemos que cstd compuesto de una sola arteria y evaginacidn, por lo tanto no es necesario que
pasen las bacterias por el ovillejo glomerular puede entrar dentro del glomérulo y permanecer
alli cultivindose haciendo una glomerulonefritis primitiva y uwego una lesién total del nefrén
hasta su desembocadura originando de inmediato 1a papilitis pero puede el bacilo no entrar en el
ovillejo glomerutar, seguir de largo y recién detenerse en la red capilar de unidn arteriovenosa
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y originar la lesion intersticial primitiva: si la lesidn comienza en el nefron habra sintomas
urinarios (pus, bacilos) pero si se origina en el intersticio no habra sintomas aparentes.

Dr. Alsina: Yo agradezco los conceptos del Dr. Trabucco y participo plenamente de su
opinién acerca de la conveniencia de mantencrse dentro de un colectivismo en el tratamiento de la
int, urogenital. La inquietud que nos ha llevado a exponer estas consideraciones ha sido sefialar la
nccesidad de ejercer un severo control en el enfermo tratado con antibidticos. en la inteligencia
de que las lesiones cavitarias antiguas no curaran, pero podran curar las lesiones nuevas. a expen-
sas de cicatrices que ¢n el uréter se hardn estenosantes, a no mediar la accidn de fa cortisona como
lo sugiere ¢l Dr. Trabucco. Estimo de indudable interés establecer una valoracion de este otro
clemento terapéutico.



